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|| existe un plan de minimisation des risques (RMP) pour ce produit. Veeuilez le consulter/télécharger sur le site de I'AFMPS : https://www.afmps.be/fr/humain/medic: ‘medicaments/bon_usage/programme_de_gestion_de_risques/ma
"W Ce médicament fait I'objet d'une surveilance supplémentaire qui permetira ['identification rapide de nouvelles informations relatives & la scurité, Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable Suspects.
DENOMINATION DU MEDICAMENT : XELJANZ 11 mg, comprimés  ibération prolongée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chague comprimé 4 libération prolongge contient du citrate de tofacitinib, équivalant & 11 mg de tofacitinb. Excipient 4 effet notoire : Chaque comprimé 4 libération
prolongée contient 152,23 mg de sorbitol. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés a libération prolongée : Comprimé rose, ovale, mesurant environ 10,8 mm x 5,5 mm x 4,4 mm (longueur par largeur par épaisseur) comportant un trou percé & une extrémité de la bande du comprimé et portant I'inscription
«JKI 11 » sur une face du comprimé. INFORMATIONS CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Tofacitinib en association avec du méthotrexate (VTX) est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) active, modérée a sévere chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate
ou une intolérance & un ou plusieurs traitements de fond antirhumatismaux (DMARDS : DiseaseModifying Antirheumatic Drugs). Tofacitinib peut étre administré en monothérapie en cas d'intolérance au MTX ou lorsque e traitement avec le MTX est inadapté. Posologie et mode d’administration : Le traitement
doit tre initié et surveillé par un médecin spécialiste ayant I'expérience du diagnostic et du traitement de la polyarthrite rhumatoide. Posologie : La dose recommandée est d'un comprimé a libération prolongée de 11 mg administré une fois par jour, & ne pas dépasser. Relai entre tofacitinib 11 mg. comprimés
4 libération prolongée et tofacitinib 5 mg, comprimés pelliculés : Les patients traités avec tofacitinib 5 mg, comprimés pelliculés deux fois par jour peuvent passer au tofacitinib 11 mg, comprimés a libération prolongée une fois par jour, le jour suivant I'administration de la derniére dose de tofacitinib 5 mg,
comprimés pelliculés. Les patients traités avec tofacitinib 11 mg, comprimés a libération prolongée une fois par jour peuvent passer au tofacitinib 5 mg, comprimés pelliculés deux fois par jour, le jour suivant I'administration de la derniére dose de tofacitinib 11 mg, comprimeés & libération prolongée. Tofacitinib
11 mg, comprimés a ibration prolongée une fois par jour a démontré une équivalence pharmacocingtique (AUC et G, ,) au tofacitinib & mg, comprimés peliculés deux fois par jour. Ajustement posologique : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire lors d'une utilisation en association avec le MTX
Interruption et arrét du traitement : Le traitement avec tofacitini doit étre interrompu si un patient développe une infection grave jusqu'a ce que cette deriére soit controlée. Linterruption du traitement peut étre nécessaire afin de contrdler les anomalies biologiques dose-dépendantes, incluant la lymphopénie,
la neutropénie et I'anémie. Comme décrit dans les Tableaux 1, 2 et 3 ci-dessous, les recommandations d'interruption temporaire ou darrét définitif du traitement sont déterminées selon la sévérité des anomalies biologiques. Il est recommandé de ne pas initier le traitement chez les patients présentant une
numération absolue des lymphocytes (NAL) inférieure & 750 cellules/mm?. Tableau 1 : Faible numération absolue des lymphocytes (NAL). Données mentionnées : Valeur biologique (cellules/mm?3) : Recommandation. NAL supérieure ou égale & 750 : Le traitement doft étre maintenu. NAL 500-750 : Pour
une réduction persistante dans cette fourchette (2 valeurs séquentielles dans cette fourchette au cours des tests de routine), le traitement par tofacitinib 11 mg, comprimés a libération prolongée doit étre interrompu jusqu’a ce que la NAL soit supérieure a 750 ; Lorsque la NAL est supérieure a 750, reprendre
le traitement cliniquement approprié. NAL inférieure a 500 : Si cette valeur est confirmée par un nouveau test dans les 7 jours qui suivent, le traitement doit étre arrété. Il est recommandé de ne pas initier le traitement chez les patients présentant une numération absolue des neutrophiles (NAN) inférieure a
1000 cellules/mm®. Tableau 2 : Faible numération absolue des neutrophiles (NAN). Données mentionnées : Valeur biologique (cellules/mm3) : Recommandation. NAN supérieure & 1 000 : Le traitement doit étre maintenu. NAN 500 — 1 000 : Pour les réductions persistantes dans cette fourchette (2
valeurs séquentielles dans cette fourchette au cours des tests de routine), le traitement par tofacitinib 11 mg, comprimés a libération prolongée doit étre interrompu jusqu’a ce que la NAN soit supérieure a 1 000 ; Lorsque la NAN est supérieure & 1 000, reprendre le traitement cliniquement approprié. NAN
inférieure a 500 : Si cette valeur est confirmée par un nouveau test dans les 7 jours qui suivent, le traitement doit étre arrété. Il est recommandg de ne pas initier le traitement chez les patients présentant un taux d’hémoglobine inférieur 8 9 g/d. Tableau 3 : Faible taux d’hémoglobine. Données mentionnées :
Valeur biologique (g/d) : Recommandation. Diminution inférieure ou égale a 2 g/dl et taux supérieur ou égal & 9,0 o/d : Le traitement doit étre maintenu. Diminution supérieure a 2 g/dl ou taux inférieur a 8,0 g/dl (confirmé par un nouveau test) : Le traitement doit tre interrompu jusqu'a ce que les valeurs de
I'hémoglobine se soient normalisées. Interactions médicamenteuses : La dose quotidienne totale de tofacitinib doit étre réduite de moitié chez les patients recevant des inhibiteurs puissants du cytochrome (CYP) P450 3A4 (par ex., le kétoconazole) et chez les patients recevant un ou plusieurs médicaments
concomitants entrainant une inhibition modérée du CYP3A4 ainsi qu'une inhibition puissante du CYP2G19 (par ex., le fluconazole). La dose de tofacitinib doit étre réduite @ un comprimé pelliculé de 5 mg une fois par jour chez les patients recevant un comprimé a libération prolongée de 11 mg une fois par jour.
Populations particulieres : Personnes dgées : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients agés de 65 ans et plus. Les données disponibles chez les patients agés de 75 ans et plus sont limitées. insuffisance hépatigue : Tableau 4 : Ajustement posologique en cas d'insuffisance
hépatique. Données mentionnées : Catégorie d'insuffi hépatique, Classification : Aj posologique en cas d'insuffisance hépatique pour des comprimés de dosage différent. Légere, Classe A de Child-Pugh : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Modgrée, Classe B de Child-Pugh : La
dose doit étre réduite & des comprimés pelliculés de 5 mg une fois par jour quand fa dose indiquée en présence d’une fonction hépatique normale est de un comprimé a libération prolongée de 11 mg une fois par jour. Sévére, Classe C de Child-Pugh : Tofacitinib ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére. Insuffisance rénale : Tableau 5 : Ajustement posologique en cas d'insuffisance rénale. Données mentionnées : Catégorie d'insuffisance rénale, Clairance de la créatinine : Aj I ique en cas d'insuff rénale pour des comprimés de dosage différent.
Légére, 50-80 ml/min : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Modérée, 30-49 mi/min : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Sévére (y compris patients hémodialysés), < 30 ml/min : La dose doit étre réduite & un comprimé pelliculé de 5 mg une fois par jour quand la dose indiquée en
présence d'une fonction rénale normale est de un comprimé a libération prolongée de 11 mg une fois par jour. Les patients présentant une insuffisance rénale sévere doivent rester sous une dose réduite méme aprés une hémodialyse. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité du tofacitinib chez les
enfants 4gés de 0 @ moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration : Voie orale. Tofacitinib est administré par voie orale, avec ou sans nourriture. Les comprimés a libération prolongée de 11 mg de tofacitinib doivent étre pris entiers afin de s'assurer que toute la
dose est administrée correctement. lis ne doivent étre ni écrasés ni fractionnés, ni machés. Contre-indications : Hypersensibilité  la substance active ou & I'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1. Tuberculose (TB) active, infections graves telles qu'une septicémie ou des infections opportunistes.
Insuffisance hépatique sévere. Grossesse et allaitement. Effets indésirables : Résumeé du profil de tolérance : Polyarthrite rhumatoide : Les effets indésirables graves les plus fréquents étaient des infections graves. Les infections graves les plus fréquemment rapportées au cours du traitement avec tofacitinib
étaient les suivantes : pneumonie, cellulite, zona, infections des voies urinaires, diverticulite et appendicite. Les infections opportunistes suivantes ont été rapportées chez des patients traités avec tofacitinib : TB et autres infections mycobactériennes, cryptococcose, histoplasmose, candidose cesophagienne, zona
multimétamérique, cytomégalovirus, infections au virus BK et listériose. Chez certains patients, Iinfection se présentait sous forme disséminée plutdt que localisée. D'autres infections graves qui n'ont pas été rapportées au cours des études cliniques pourraient également survenir (par ex., coccidiidomycose).
Au cours des essais cliniques controlés, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des 3 premiers mois étaient les suivants : céphalées, infections des voies respiratoires supérieures, hinopharyngite, diarrhée, nausées et hypertension (voir Tableau 6, Effets indésirables [Els] basés
sur toutes les études quelle que soit leur durée). Dans les essais en double aveugle contrélés contre placebo ou MTX, la proportion de patients arrétant le traitement en raison d'un événement indésirable lors des 3 premiers mois était de 3,8 % pour les patients sous tofacitinib. Les infections les plus fréquentes,
entrafnant une interruption du traitement, étaient le zona et la pneumonie. Rhumatisme psoriasique : Globalement, le profil de tolérance observé chez les patients atteints de RP actif traités avec tofacitini_était conforme au profil de tolérance observé chez les patients atteints de PR traités avec tofacitinib.
Rectocolite hémorragigue : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients recevant tofacitinib 10 mg deux fois par jour au cours des études d'induction étaient des céphalées, des rhinopharyngites, des nausées et des arthralgies. Au cours des études d'induction et d'entretien, dans
les groupes de traitement tofacitinib et placebo, les catégories les plus fréquentes d'effets indésirables graves étaient les affections gastro-intestinales et les infections, et I'effet indésirable grave le plus fréquent était I'aggravation de la RCH. Globalement, le profil de sécurité observé chez les patients atteints de
RCH traités avec tofacitinib tait cohérent avec le profil de sécurité de tofacitinib dans I'indication de PR. Liste tabulée des effets indésirables : Les effets indésirables listés dans le tableau ci-dessous proviennent des études cliniques menées chez des patients atteints de PR, de RP et de RCH et sont présentés
par classe de systemes d'organes (SOC) et catégories de fréquence, définies selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), ou indéterminée (impossible & estimer sur la base des données
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 6 : Effets indésirables : /nfections et infestations : Fréquent : Pneumonie, Grippe, Zona, Infection des voies urinaires, Sinusite, Bronchite, Rhinopharyngite, Pharyngite ;
Peu fréquent : Tuberculose, Diverticulite, Pyélonéphrite, Cellulite, Herpes simplex, Gastro-entérite virale, Infection virale ; Rare : Septicémie, Sepsis urinaire, TB disséminée, Fasciite nécrosante, Bactériémie, Bactériémie a staphylocoque, Pneumonie & Pneumocystis jirovecii, Pneumonie a pneumocoque, Pneumonie
bactérienne, Encéphalite, Infection mycobactérienne atypique, Infection a cytomégalovirus, Arthrite bactérienne ; Trés rare : Tuberculose du systéme nerveux central, Méningite a cryptocoque, Infection a complexe Mycobacterium avium. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl Kystes et polypes) : Peu
fréquent : Cancer cutané non mélanomateux. Affections hématologiques et du systeme lymphatigue : Fréquent : Anémie ; Peu fréquent : Leucopénie, Lymphopénie, Neutropénie. Affections du systéme immunitaire : Indéterminée : Hypersensibilité médicamenteuse*, Angiocedéme*, Urticaire”. Troubles du
métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Dyslipidémie, Hyr gshyd Affections jatriques : Peu fréquent : Insomnie. Affections du systeéme nerveux : Fréquent : Céphalées ; Peu fréquent : Paresthésies. Affections vasculaires : Fréquent : Hypertension ; Peu fréquent : Maladie
thromboembolique veineuse™, Affections respiratoires, thoraciques et med/astma/es :Fréquent : Toux ; Peu fréquent : Dyspnée, Congestion des sinus. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Douleurs abdominales, Vomissements, Diarrhée, Nausées, Gastrite, Dyspepsie. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent
Stéatose hépatique, Enzymes hépatiques augmentées, Transaminases augmentées, Exploration fonctionnelle hépatique anormale, Gamma-glutamy transférase augmentée. Affections de la peau et du tissu sous-cutang : Fréquent : Eruption cutanée ; Peu fréquent : Erythéme, Prurit. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : Arthralgie ; Peu fréquent : Douleur musculo-squelettique, Tuméfaction articulaire, Tendinite. Troubles généraux et anomalles au site d‘administration : Fréquent : Fievre, (Edéme périphérique, Fatigue. /nvestigations : Fréquent : Créatine phosphokinase sanguine augmentée ;
Peu fréquent : Créatinine sanguine augmentée, Cholestérol sanguin augmenté, Lipoprotéines de faible densité (LDL) augmentées, Prise de poids. Lésions, intoxications et complications liées aux interventions : Peu fréquent : Entorse d'un ligament, Claguage de muscle. "Données issues des notifications
pontanées. ** La maladie tt ique veineuse comprend I'embolie pulmonaire (EP) et la thrombose veineuse profonde (TVP). Description de certains effets indésirables : Maladle thromboembolique veineuse : Polyarthrite rhumatoide : Au cours d'une vaste étude randomisée post-autorisation évaluant
la sécurité chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide agés de 50 ans et plus et présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire (CV), une incidence accrue et dose-dépendante de MTEV a été observée chez les patients traités par tofacitinib, comparativement aux inhibiteurs du TNF. La
majorité de ces événements ont été graves et certains ont entrainé le déces. Les taux d'incidence (IC & 95 %) des EP pour le tofacitinib 10 mg deux fois par jour, le tofacitinib 5 mg deux fois par jour et les inhibiteurs du TNF étaient respectivement de 0,54 (0,32 — 0,87), de 0,27 (0,12 - 0,52) et de 0,09
(0,02-0,26) événements pour 100 patient-années. Comparativement aux inhibiteurs du TNF, le hazard ratio (HR) pour I'EP a été respectivement de 5,96 (1,75 20,33) et de 2,99 (0,81 — 11,06 pour le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et le tofacitinib & mg deux fois par jour. Dans une analyse de sous-groupe
de patients présentant des facteurs de risque de MTEV dans I'étude susmentionnée, le risque d'EP était encore plus élevé. Comparativement aux inhibiteurs du TNF, le HR pour I'EP a ét6 de 9,14 (2,11 — 39,56) pour le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et de 3,92 (0,83 — 18,48) pour le tofacitinib 5 mg deux
fois par jour. Rectocolite hémorragique (RCH) : Au cours de I'essai d'extension en cours portant sur la RCH, des cas d'EP et de TVP ont été observés chez des patients utilisant 10 mg de tofacitinib deux fois par jour et présentant un ou plusieurs facteurs de risque de MTEV sous-jacents. Infections : Polyarthrite
rhumatoide : Aucours des études cliniques controlées de phase 3, les taux d'infections sur 0 — 3 mois dans les groupes recevant tofacitinib en monothérapie 5 mg deux fois par jour (616 patients au total) et 10 mg deux fois par jour (642 patients au total) étaient de 16,2 % (100 patients) et 17,9 % (115 patients),
respectivement, contre 18,9 % (23 patients) dans le groupe placebo (122 patients au total). Au cours des études cliniques controlées de phase 3 menées chez des patients recevant un traitement de fond concomitant par DMARD, les taux d'infections sur 0 — 3 mois dans les groupes tofacitinib 5 mg deux fois
par jour plus DMARD (973 patients au total) et tofacitinib 10 mg deux fois par jour plus DMARD (969 patients au total) étaient de 21,3 % (207 patients) et 21,8 % (211 patients), respectivement, contre 18,4 % (103 patients) dans le groupe placebo plus DMARD (559 patients au total). Les infections les plus
fréquemment rapportées étaient les infections des voies respiratoires supérieures et les rhinopharyngites (3,7 % et 3,2 %, respectivement). Le taux d'incidence globale des infections sous tofacitinib dans la population d'étude de tolérance a long terme sur I'ensemble de la population exposée (au total
4 867 patients) était de 46,1 patients avec des événements pour 100 patient-années (43,8 et 47,2 patients avec des événements pour les groupes 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement). Pour les patients en monothérapie (1 750 patients au total, les taux étaient de 48,9 et 41,9 patients avec des
événements pour 100 patient-années pour les groupes 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Pour les patients recevant un traitement de fond concomitant par DMARD (3 117 patients au total), les taux étaient de 41,0 et 50,3 patients avec des événements pour 100 patient-années pour les groupes
5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Rectocolite hémorragique : Au cours des études d'induction randomisées de phase 2/3, de 8 semaines, les taux de patients présentant des infections étaient de 21,1 % (198 patients) dans le groupe tofacitinib 10 mg deux fois par jour contre 15,2 % (43 patients)
dans le groupe placebo. Dans I'étude d'entretien randomisée de phase 3, de 52 semaines, les taux de patients présentant des infections étaient de 35,9 % (71 patients) dans le groupe tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de 39,8 % (78 patients) dans le groupe tofacitinib 10 mg deux fois par jour, contre 24,2 %
(48 patients) dans e groupe placebo. Sur 'ensemble de I'expérience thérapeutique disponible avec tofacitinib, les infections les plus fréquemment rapportées taient les rhinopharyngites, qui sont survenues chez 18,2 % des patients (211 patients). Sur I'ensemble de I'expérience thérapeutique disponible avec
tofacitinib, le taux d'incidence global des infections était de 60,3 événements pour 100 patient-années (concemant 49,4 % des patients ; pour un total de 572 patients). Infections graves : Polyarthrite rhumatoide : Au cours des études cliniques controlées de 6 mois et de 24 mois, le taux d'infections graves
dans le groupe tofacitinib 5 mg deux fois par jour en monothérapie était de 1,7 patient avec des événements pour 100 patient-années. Dans le groupe tofacitinib 10 mg deux fois par jour en monothérapie, le taux était de 1,6 patient avec des événements pour 100 patient-années, le taux était de 0 événement
pour 100 patient-années pour le groupe placebo, et le taux était de 1,9 patient avec des événements pour 100 patient-années pour le groupe MTX. Au cours des études de 6 mois, 12 mois et 24 mois, les taux d'infections graves dans les groupes tofacitinib 5 mg deux fois par jour plus DMARD et tofecitinib
10 mg deux fois par jour plus DMARD étaient de 3,6 et 3,4 patients avec des événements pour 100 patient-années, respectivement, contre 1,7 patient avec des événements pour 100 patient-années dans le groupe placebo plus DMARD. Dans la population d'étude de tolérance a long terme sur 'ensemble de
la population exposée, les taux globaux d'infections graves étaient de 2,4 et 3,0 patients avec des événements pour 100 patient-années pour les groupes tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Les infections graves les plus fréquentes comprenaient la pneumonie, le zona, I'infection des
voies urinaires, la cellulite, la gastro-entérite et la diverticulite. Des cas d'infections opportunistes ont été rapportés. Rectocolite hémorragigue : Les taux d'incidence et les types d'infections graves au cours des études cliniques de la RCH ont été généralement similaires a ceux qui avaient ét€ rapportés au cours
des études cliniques de la PR pour les groupes de traitement avec tofacitinib en monothérapie. infections graves chez les personnes 4gées : Sur les 4 271 patients inclus dans les études | a Vi sur fa PR, un total de 608 patients atteints de PR étaient agés de 65 ans et plus, dont 85 patients agés de 75 ans et
plus. La fréquence des infections graves parmi les patients 4gés de 65 ans et plus traités avec tofacitinib était supérieure & celle observée chez les patients &gés de moins de 65 ans (4,8 pour 100 patient-années versus 2,4 pour 100 patient-années, respectivement). Compte tenu de Iincidence plus élevée
d'infections chez la population dgée en général, des précautions doivent étre prises lors du traitement des personnes agées. Réactivation virale : Les patients traités avec tofacitinib japonais ou coréens, les patients atteints de PR de longue date ayant précédemment regu au moins deux DMARDS biologiques,
les patients présentant une NAL inférieure & 1000 cellules/mm?, ou les patients traités par 10 mg deux fois par jour pourraient présenter un risque accru de zona. Analyses biologiques : Lymphocytes : Dans les études cliniques sur la PR contrdlées, des baisses confirmées de la NAL en dessous de 500 cellules/
mm? ont ét6 rapportées chez 0,3 % des patients et des baisses de la NAL entre 500 et 750 cellules/mm? chez 1,9% des patients pour toutes les doses confondues de tofacitinib 5 mg deux fois par jour et 10 mg deux fois par jour. Dans la population d'étude de tolérance & long terme sur la PR, des baisses
confirmées de la NAL en dessous de 500 cellules/mm? ont été rapportées chez 1,3 % des patients et des baisses de la NAL entre 500 et 750 cellules/mm?® chez 8,4% des patients pour toutes les doses confondues de tofacitinib 5 mg deux fois par jour et 10 mg deux fois par jour. Des taux confirmés de NAL
inférieurs a 750 cellules/mm? ont été associés a une incidence accrue d'infections graves. Dans les études cliniques de la RCH, les modifications de la NAL observées avec le traitement avec tofacitinib ont été similaires & celles qui avaient été observées au cours des études cliniques de la PR. Neutrophiles :
Dans les études cliniques sur la PR contrdlées, des baisses confirmées de la NAN en dessous de 1 000 cellules/mm? ont été rapportées chez 0,08 % des patients pour toutes les doses confondues de tofacitinib 5 mg deux fois par jour et 10 mg deux fois par jour. Aucune baisse confirmée de la NAN en dessous
de 500 cellules/mm® n'a été observée parmi les groupes de traitement. Aucune relation claire n'a été établie entre la neutropénie et I'apparition d'infections graves. Dans la population d'étude de tolérance & long terme sur la PR, e profil et I'incidence de baisses confirmées de la NAN sont restés cohérents avec
ceux observes dans les études cliniques contrélées. Dans les études cliniques de la RCH, les modifications de la NAN observées avec le traitement avec tofacitinib ont été similaires & celles qui avaient été observées au cours des études cliniques de la PR. Tests des enzymes hépatiques : Des hausses confirmées
des enzymes hépatiques supérieures & 3 fois la limite supérieure de la normale (3 x LSN) ont ét€ observées de facon peu fréquente chez les patients atteints de PR. Chez ces patients présentant une élévation des enzymes hépatiques, une modification du traitement, comme une diminution de la dose du DMARD
concomitant, lnterruption de Iadministration de tofacitinib ou la diminution e la dose de tofacitiib, a entrainé une baisse ou une normalisation des enzymes hépatiques. Au cours de la période controlée de I'étude en monothérapie de phase 3 surla PR (03 mols), (Etude ), des élévations de PALAT supérieures
23 xLSN ont été observées chez 1,65 %, 0,41 % et 0 % des patients prenant le placebo, tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Dans cette étude, des élévations de 'ASAT supérieures a 3x LSN ont été observées chez 1,65 %, 0,41 % et 0 % des patients recevant le placebo, tofacitinib
5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Au cours de I'étude en monothérapie de phase 3 sur la PR (0 — 24 mois), (Etude V1), des élévations de I'ALAT supérieures & 3 x LSN ont 6té observées chez 7,1 %, 3,0 % et 3,0 % des patients recevant le MTX, tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour,
respectivement. Dans cette étude, des élévations de 'ASAT supérieures a 3x LSN ont été observées chez 3,3 %, 1,6 % et 1,5 % des patients recevant le MTX, tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Au cours de la période contrélée des études de phase 3 sur la PR chez des patients
recevant un traitement de fond concomitant par DMARDS (0 — 3 mois), (Etude II-), des élévations de I'ALAT supérieures & 3 x LSN ont été observées chez 0,9 %, 1,24 % et 1,14 % des patients recevant le placebo, tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Au cours de ces études, des
élévations de I'ASAT supérieures a 3x LSN ont été observées chez 0,72 %, 0,5 % et 0,31 % des patients recevant le placebo, tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Au cours des études d'extension  long terme sur la PR, en monothérapie, des élévations de I'ALAT supérieures a 3x LSN
ont été observées chez 1,1 %, 1,4 % des patients recevant tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Des élévations de I'ASAT supérieures & 3x LSN ont été observées chez <1.0% des patients dans chacun des deux groupes tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour. Au cours des études
'extension a long terme sur la PR, avec un traitement de fond concomitant par DMARD, des élévations de I'ALAT supérieures & 3x LSN ont ét€ observées chez 1,8 %, 1,6 % des patients recevant tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour, respectivement. Des élévations de 'ASAT supérieures & 3 LSN ont
£té observées chez <1.0% des patients dans chacun des deux groupes tofacitinib 5 mg et 10 mg deux fois par jour. Au cours des études cliniques de la RCH, les modmcalwons des tests des enzymes hépatiques observées avec le traitement avec tofacitinib ont été similaires a celles qui avaient été observées
au cours des études cliniques de la PR. Lipides : Des élévations des paramétres lipidiques (cholestérol total, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, triglycérides) ont dabord été observées 1 mois aprés I'initiation du traitement avec tofacitinib au cours des essais cliniques controlés en double aveugle portant sur la
PR. Ces élévations ont été observées a un mois et sont restées stables parla suite. Les variations des paramétres lipidiques observées entre I'inclusion et la fin de I'étude (6 — 24 mois) au cours des études cliniques controlées portant sur la PR, sont présentées ci-dessous : Le LDL-cholestérol moyen a augmenté
de 15 % dans e bras tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de 20 % dans le bras tofacitinib 10 mg deux fois par jour @ 12 mois, et a augmenté de 16 % dans le bras tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de 19 % dans e bras tofacitinib 10 mg deux fois par jour a 24 mois ; Le HDL-cholestérol moyen a augmenté
de 17 % dans le bras tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de 18 % dans le bras tofacitinib 10 mg deux fois par jour a 12 mols, et a augmenté de 19 % dans le bras tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de 20 % dans le bras tofacitinib 10 mg deux fois par jour & 24 mois. A 'arét du traitement avec tofacitinib,
les taux de lipides sont revenus aux valeurs initiales. Les rapports LDL-cholestérol / HDL-cholestérol et les rapports apolipoprotéine B (ApoB)/ApoAT moyens étaient globalement stables chez les patients traités avec tofacitinib. Dans un essai clinique controlé sur la PR, les élévations du LDL-cholestérol et de
I’ApoB sont revenues aux niveaux préthérapeutiques en réponse a un traitement par statines. Dans les populations d'éfude de tolérance a long terme sur la PR, les élévations des parametres lipidiques sont restées cohérentes avec celles observées dans les essais cliniques controlés. Au cours des études cliniques
de la RCH, les modifications des lipides observées avec le traitement avec tofacitinib ont été similaires a celles qui avaient été observées au cours des études cliniques de la PR. 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 I'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé - Division Vigilance, Eurostation Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles
(website: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard dea Plaine 17,1050 Bruxelles, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1178/010, 011, 012,
013. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 11/2020. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site intenet de I'Agence européenne des médicaments htp://www.ema europa.eu.
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuilez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information
compléte concernant [usage de ce médicament. W Ce médicament fait [objet d'une surveillance. supplémentaire qui permettra lidentfication rapide de nouvelles
informeations relatives & la sécurité. Les professionnels de fa santé déclarent tout effet indésirable suspects. Voir rubrique « Effets indésirables > pour les modltés
e déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT ANORO ELLIPTA 55 microgrammes/22 microgrammes, poudre pour inha-
[ation en récipient unidoss - EU/1/14/898/002. Classe phamacothérapewtique : médicaments des pathologies respiratoires obstructives, adrénergiques associés &
des anticholinergiques incluant les associations trples avec cortcoides, code ATC : ROSALO3. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chague
inhalation délivre une dose (mesurée a la sortie de ['embout buccal) de 85 microgrammes de bromure duméclidinium, équivalant & 55 microgrammes duméglidinium
et 22 microgrammes de vilantérol (Sous forme de trfénatate). Celle-ci correspond & une dose contenue dans chague récipient unidose de 74,2 microgrammes
de bromure duméclidinium, équivalant a 62.5 microgrammes duméclicinium et 25 microgrammes de vilantérol (sous forme de tifénatate). Excipient & effet notoire
Chaque dose délivrée contient approximativement 25 mg de lactose (sous forme monohydrate). INDICATIONS THERAPEUTIQUES ANORO ELLIPTA est
indiqué en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptdmes chez les patients adultes présentant une bronchopneumopathie chronigue obstructive
(BPCO). POSOLOGIE ET MODE DADMINISTRATION Posologie Adultes La dose recommandée est une inhalation dANORO ELLIPTA 55/22 micro-
grammes une fois par jour. ANORO ELLIPTA doit éire administré tous les jours & la méme heure afin de maintenir la bronchodilatation, La dose maximale est une
inheletion dANORO ELLIPTA 66722 microgrammes une fois par jour. Populations spécifiques Patients agés Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez
les patients dgés de plus de 65 ans. Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une: insuffisance rénale
Insuffisance hépatique Aucune adaptation posolo-
gique n'est nécessaire chez les patients présen-
tant une insuffisance hépatique légére ou modé-
rée. Lutiisation dANORO ELLIPTA n'a pas été
étudiée chez les patients présentant une atfeinte
hépatique sévere et doit donc étre utlisé avec
prudence chez ces patients. Population péia-
trigue Il ny a pas dutiisation justifiée dANORO
ELLIPTA dans la population pédiatrique (enfants
agés de moins de 18 ans) dans [indication BPCO.
Mode dadministration ANORO ELLIPTA est des-
1ing & une utiisation par inhalation exclusivement
Les instructions étape par étape de linhalateur
30 doses (quantité pour 30 jours) décrites
ci-dessous Sappliquent également & [inhalateur
1 doses (quantite pour 7 jours). Linhalateur
ELLIPTA contient des doses préparées en récipient
Unidose et est prét & [emploi. Linhalateur est
condtionng dans une barquette conenant un
sachet dessiceant pour réduire [humidié. Le
sachet dessicoant doft étre jets, il ne dott étre ni
ouvert, ni avalé, ni inhalé. Le patient deva étre
informé quil ne dot ouvrir la barquette pour en
sortir [inhalateur que lorsquil est prét & debuter
son fraitement. Lorsque linhalateur est sorti pour
[a premigre fois de Ja barquette scellée, il est en
position « fermé ».  La date & partir de laquelle
[inhalateur ne doit plus éfre utisé doit étre inscrite
sur [étiquette de [inhalateur dans [espace préw
4 cet effet Cette date est déterminée a compter
de B semaines aprés [owerture de la barquette.
Aprés cette date, linhalateur ne doit plus Btre
utlisé. La barquette: peut éire Jetée des sa pre-
migre owerture. Si e couvercle du dispositf est
ouvert puis refermé sans inhaler le médicament,
[a dose sera perdue. La dose perdue sera mainte-
e a lintérieur de [inhalateur, mais ne sera plus
disponible pour [inhalation. Le surdosage acciden-
tel, ou la prise dune dose double, en une seule
inhalation n'est pas possible avec ce médicament.
Instructions pour l'utilisation : Préparer
une dose Le couvercle ne sera ouvert que
lorsque le patient est prét & inhaler une dose.
Linhalateur ne doit pas ire secoué. Faire glisser
Ie couvercle vers Ie bas jusqua entendre un « clic
», e médicament est mainenant prét & etre
inhalé et le compteur de dose affiche une dose en
moing. pour le confimer, S linhalateur ne com-
mence pas le décampte des doses ds le « clic
>, i ne délivera pas de (nse ot deva e rappar-
16 au phamacien. Comment prendre le
médicament Tenir [inhalateur éloign de la
bouche et expirer autant que possile, He pas
expirer dans Talateur. Semer Termement Tes
[ewres autour de emhout buceal. La gile d'aéra-
fion ne doit pas Elre iaquée avec Tes daigs.
Inspirer - profandément et réqulierement. puis
retenir son souffle aussi lengtemps que possihle
(pendant au mains 3-4 secandes). Retrer [nha-
[ateur de la bouche, Expirer lentement et douce-
ment I est possble de ne pas ressentr ni le
produt ni son gait méme i inhalater est utlsé
correctement. Lembout buscal peut ére nettoyé 2
[aide dun chiffon sec avant de fermer le cau-
vercle. Fermer l'inhalateur Fare glsser e
couvercle vers lg haut juscua ce quil couwre
[embout bucce. CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibiliéaux substances actives au & Tin
des excipients mentiannés 2 la rubrique 6.1 qu
RCP complet. MISES EN GARDE SPE- . . .

CIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI M f

Asthme Lumécldinium/vilantérol ne doit pas étre ¢ :9'

utlisé chez les patients présentant un asthme, car

il na pas été étudié chez ces patients

Bronchospasme  paradoxal Ladministration de

['association uméclidiniumy/vilantérol peut entrainer un bronchospasme paradoxal pouvant engager e pronostic vital du patient. En cas de bronchospasme paradoxal,
Ie raitement par [association umeclidinium/vilantérol doit &re imméciatement interrompu, et remplacé par un autre tratement si nécessaire. Ne pas utliser pour
traiter un épisode aigu Luméclidiniumy/vilantérol n'est pas destiné & traiter un épisode aigu de bronchospasme. Aggravation de a meladie Une augmentation de Ja
consommation de bronchodilatateurs de courte durée d'action pour soulager les symptomes indique une détérioration du contrile de [a maladie. En cas d'aggravation
de la BPCO pendant le traitement par uméclidinium/vilantérol. Létat clinigue du patient et son traitement de la BPCO devront étre réévalus.  Effets cardiovasculeires
Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies cardiaques (par exemple, fibrillaion auriculaire et tachycardie), peuvent éire observés avec les antagonistes des
récepteurs muscariniques et les sympathomimétiques, dont lassociation uméclidinium/vilantérol. Les patients présentant une pathologie cardiovasculaire non
contrlée et cliniquement pertinente ont été exclus des études cliniques. Par conséquent, [uméclidinium/vlantérol dot étre utlisé avec précaution chez les patients
présentant une pathologie cardiovasculaire sévare. Activité anti-muscarinigue Du fait de son activité anti-muscarinigue, Iassociation uméclidinium/vilantérol doit re
utiisée avec prudence chez les patients présentant une: rétention urinaire ou un glaucome & angle fermé, Hypokaliémie La prise d'agonistes des récepteurs
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Pour vos patients BPCO sympto-
matiques, ANORO ELLIPTA offre
une amélioration de la fonction
pulmonaire vs Spiriva’

Anoro Ellipta est indiqué en traitement bronchodilatateur
continu pour soulager les symptémes chez les patients adultes
présentant une BPCO.? Leffet indésirable le plus fréquemment
signalé avec Anoro Ellipta a été la rhinopharyngite (9%).?

béta -adhénergigues peut enrainer une hypokaliémie: signficatie: chez Anoro Prix public
certains patients, et donc potentiellement, des effets indésirables cardiovas- Ell (TVA incluse)
culaires. Dans la majorté des ces; fa diminution de Ia keliémie est transitore [stes b
et ne ncessite pas de supplémentation. Dans les essais cliniques aveg 55/22 mcg 30 doses 4716 €
Vassociation uméclidinium/vilantérol, aucun effet ciniguement significatf ié 55/22 mcg 3 x 30 doses 12387 €

)

a [hypokaliémie n'a ét6 observé aux doses usuelles recommendées.
Luméclidinium/ilantérol doit tre utisé avec précaution lorsquil est administré avec d'autres médicaments pouvant également entrainer une hypokaliémie.
Hyperglycémie La prise dagonistes des récepteurs béta -adrénergiques peut entreiner une: hyperglycéie transitire chez certains patients. Dans les essais ciniques
conduits avec ['association uméclidinium/ilantrol, aucuin ffet cliniquement significatif sur la glycémie n'a été observé aux doses usuelles recommendees. Chez les
patients diabétiques, la glycémie doit étre éfrotement surveilée lors de linitation du traitement par [association uméclidinium/vilantérol. Pathologies associées
Lassociation umélidinium/vilantérol doft &tre utiisée avec précaution chez les patients ayant des antécédents de troubles convulsions ou de thyrotoxicase, et chez
les patients présentant une réactivité exagérée aux agonistes des récepteurs béta -adrénergiques. Excipients Ce médicament contient du lactose. Les patients pré-
sentant une infolérance hérédtaire rare au galactose (deéfct total en lactase ou syndrome de malabsorption du glucose-galactose) ne dofvent pas utiser ce médi-
cament, EFFETS INDESIRABLES Résumeé du profil de tolérance Leffet indésirable Ie plus fréquemment signalg avec [association uméclidinium/vilantérol a été
Ja thinopheryngite (3 %). Lise tabulée des effets indésirables Le profil de tolérance CANORO ELLIPTA est basé sur [expérience acquise avec [association umécli-
dinium/ vilantérol et ses composants indiiduels,
a partir du programme de développement clinigue
ayant inclus 8855 patients atteints de BPCO et de
la notification spontanée des effets indésirables.
Au cours du programme de développement cli-
nique, 2354 patients ont requ Fassociation umé-
clidinium/ilantérol une fols par jour dns les
essais oliniques de phase Il sur 24 semaines et
plus, dont 1296 patients ayant recu la dose
recommandze de 56/22 microgrammes dans les
études sur 24 semaines, 832 patients ayant regu
une dose plus Elevée de 113/22 microgrammes
dans les études sur 24 semaines et 226 patients
ayant regu 113/22 microgrammes dans [étude
de 12 mois. Les fréquences associées aux effets
indésirables identiés dans le tableau ci-dessous
tiennent compte des taux dincidence  bruts
observés dans le cadre de cing tudes cliniques
sur 24 semaines et dans [ftude de tolérance de
12 mois. La fréquence des effets indésirables est
définie selon les conventions Suivantes : trés fré-
quente (> 1/10) : fréquente (> 1/100 &
< 10) ; peu fréquente (> 1/1 000 &
<1/100) ; rare (> 1/10 000  <1/1 000) ; trés
rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée
(ne peut Btre estimée sur la base des données
disponibles). Classe de systemes d'or-
ganes: Infections et infestations: Effet indési-
rable: Infection urinaire; fréquent, Sinusite; fré-
quent, Rhinopharyngite: fréquent, Pharyngite: fré-
quent, Infection des voles respiratoire Supérieures:
fiéguent + Classe de systemes d'organes:
Affections du systeme immunitare; Effet indé-
sirable: Réactions dypersensibilté incluant :
Fruption cutanée: peu- fréquent, Anaphylaxie,
angioedeme et urticaire: rare * Classe de
systemes d'organes: Affections du systeme
nerveux: Géphalée: fréquent, Tremblements: peu
fiéquent, Dysgueusie: peu fréquent, Verties:
indéterminé + Classe de systemes d'or-
ganes: Affections oculaires: Effet indési-
rable: Vision trouble: rare, Glaucome: rare,
Augmentation de la pression iniraoculaire: rare *
Classe de systémes d'organes: Affections
cardiaques: Fibrilaion auriculaire: peu fréguent,
Tachycardie supraventriculaire: peu fréquent,
Rythme  idioventriculaire accéléré: peu  fréquent,
Tachycardie: peu fréquent, Extrasystoles supra-
ventriculalres: peu fréquent, Palpitations: peu fré-
quent » Classe de systémes d'organes:
Affections respiratoires, thoraciques et médiasti-
nales: Effet indésirable: Toux: fréquent,
Douleur oro-pharyngée: fréquent, Dysphonie: peu
fréquent, Bronchospasme  paradoxal: rare e
Classe de systemes d'organes: Affections
gastro-intestinales; Consipation: fréquent, Bouche
sehe: fréquent « Classe de systemes
d'organes: Affections de la peau ef du tissu
Sous-gutané; Rash: peu fréquent « Classe de
systemes d'organes: Affections du rein et
des voies Urinaires: Effet indésirable:
Rétention. urinaie; rare, Dysure: rare, Obstace
sous-vésical: rare Déclaration des effets indési-
rables suspectés La déclaration des effets indési-
rables suspectés aprés autorisation du médica-
ment est importante. Elle permet une surveilance
continue du rapport bénéfice/risque du médica-
ment. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via le systéme national
de déclaration : Belgique Agence fédérale des
médicaments et des produtts de santé Division
Viglance Boite Postale 97 B-1000 Bruxelles
Madou Site internet, www.afmpsbe e-mall:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be
Luxembourg  Centre  Régional  de
Pharmacovigilance de Nancy Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois Rue du Morvan 64 511
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tel : (+33) 3 83 65 60 86°/ 87 Fax : (+33) 3 83 65 61 33 E-mail : crpv@ehru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division
de la Pharmacie et des Medicaments Allée Marconi - Villa Louvigny [-2120 Luxembourg Tel. ; (+352) 2478 5532 Fax : (+352) 2479 561 E-mal : pharmaco-
viglance@msetatlu Link pour le formulaie : htp://www.sante.public u/fr/ poltigue-sante/ ministere-sante/ direction-sante/dv-pharmacie-medicaments/ index tml
TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKiine (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irlande DATE D'APPROBATION DU TEXTE 09/2019 (13) MODE DE DELIVRANGE Sur prescription médicale.

Reférences : 1. Maleki-Yazd t al, Adv Ther 2016;33:2188-2193. 2. SmPC Anoro Elipta
Abréviations : LAMA: anticholinergiques de longue durée d'action - LABA: B2-mimétiques de longue durée d'action - BPGO: bronchopneumonie chronique

obstructive - BIM: Bénéficiaire intervention majorée,
innoviva &
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Little Boy, Fat Man

et les lecons du vaccin

llyaun peu plusd’unan, nous étions confrontés au défaut de prévoyance que
constituait pour I’'Occident I'abandon de sa souveraineté pharmaceutique
suite a la mondialisation et a la délocalisation de la production vers des
pays a main d’oeuvre bradée. La saga des masques - dont le Luxembourg se
tirait mieux que ses voisins - nous montrait les limites du tout au «made in
China». Et I'actualité récente de I'Ever Given nous montre encore combien
I'immobilisation d’un seul porte-conteneurs géant peut paralyser des pans
entiers de l'industrie.

Le printemps 2020, c'est aussi le moment ou I'administration Trump lanca
aux Etats-Unis le plus grand défi de I'histoire récente: développer et mettre
sur le marché a une vitesse accélérée un vaccin contre le SARS-CoV-2. Pour
ce faire, le gouvernement américain met en place début avril 2020 un
partenariat public-privé pour accélérer le développement, la fabrication et
la distribution de vaccins, traitements et diagnostics contre la COVID-19.
Donald Trump sollicite pour prendre la téte de ce projet le chercheur Moncef
Mohamed Slaoui, qui fut président de la recherche et du développement de
GlaxoSmithKline, et est alors administrateur de Moderna, qui disposait de la
technologie ARN messager.

Nom de code de cette opération lancée apres une table ronde avec des
dirigeants de l'industrie a la Maison-Blanche: Opération Warp Speed.
Budget alloué: plus de dix milliards de dollars. De nationalités marocaine,
belge et américaine (sic!), Moncef Slaoui bénéficiera pour cette guerre
contre le temps du support de |'armée américaine, sous la direction du
Général Perna. Grace a ce soutien logistique, tout se fit en un délai record:
la construction des usines, I'acheminement des installations d’Allemagne ou
du Japon, le recrutement et le transport par avions militaires des ingénieurs
étrangers, la formation des équipes locales américaines... Un défi a I'image
du Projet Manhattan, mené quatre-vingts ans plus tot par les Etats-Unis,
avec la participation du Royaume-Uni et du Canada, qui aboutira en 1945
au largage de Little Boy et Fat Man sur Hiroshima et Nagasaki.

Trois mois aprés Hiroshima et Nagasaki, Albert Einstein appelait, dans une
article publié en Une de France-Soir, a «confier le secret (de la bombe) a un
gouvernement du monde». Dans un entretien récent a Paris Match, Moncef
Slaoui - qui ne portait pourtant pas davantage le Président américain dans
son coeur qu’Einstein n’idolatrait I'arme nucléaire, déclarait que «Dans la
course aux vaccins, Trump a été visionnaire.»
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Cette Opération Warp Speed, c’'est ce qui permet a Jo Biden, en ce début avril 2021, d’annoncer que
32% de la population américaine a recu au moins une dose de vaccin COVID-19. C'est certes loin
derriere Israél (61%) ou le Royaume-Uni (46%), mais c’est surtout tres loin devant I'Europe, qui se traine
autour de 13%. A noter, pour les amateurs de chiffres et pour briller durant les repas en famille, que
le champion toutes catégories n’est pas Israél mais bien le territoire britannique de Gibraltar, avec, tel
un pied-de-nez brexitien, 95% de population vaccinée. Deux autres territoires devancent aussi Israél, a
savoir les Seychelles, membre du Commonwealth, et le territoire britannique d‘outre-mer des Falkland,
alias Malouines. Sa Gracieuse Majesté appréciera.

C'est la que I'on peut en tout cas s’interroger sur la stratégie centralisée européenne. En effet, tandis
que I"'Union Européenne progresse a son train de sénateur, avec en parfaits représentants de ce peloton
les pays du Benelux, la France ou I’Allemagne, la trublionne Hongrie de Viktor Orban, premier membre
de I'Union a avoir approuvé et commandé deux millions de doses du vaccin russe Spoutnik V, affiche
un taux de vaccination de 25%. La Serbie, toujours hors Union Européenne et dont on parle dés lors
moins, est dans sa roue avec 22%, et fut quant a elle pionniére pour administrer le vaccin chinois de
Sinopharm et envisager la production du Spoutnik V sur son territoire.

Enfin, pendant ce temps, la Grande-Bretagne a convenu avec GSK que des millions de doses du
vaccin Novavax seraient finalisées sur son territoire sur le site de Barnard Castle. La mise en flacons
et I'emballage de ce vaccin a produire en Angleterre étaient initialement prévus en Europe, mais la
stratégie d’'investissement dans le «fill and finish», évidemment plus simple sur le plan logistique, offre
I'incommensurable avantage d'éviter la «rétention» de 60 millions de doses sur le continent.

'acces a la santé est pour une nation un enjeu aussi crucial que le contréle de son armement, concluais-
je en mars 2020. Une année plus tard, et un an apres Donald Trump, Boris Johnson en fait une brillante
démonstration.

Dr Eric Mertens

thealthy @

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.€]

D-FUSION PEARL 800 CAPS 84 8,18 €

D-FUSION PEARL FOLIC CAPS 84 | 15,40 € |
D-FUSION TABS 2000 COMP FONDANT84 | 13,82 €

D-FUSION TABS 800 COMP FONDANT 84 Mg

Lo carence en vitamine D
nous concerne tous |

NOUVEAU

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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Film orodispersible a déposer Comprimé fondant : Capsule molle :
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
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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



'V This medicinal prodlict is subject to additional monitoring. This will allow quick i of new safety Healthcare i are

asked to report any suspected adverse reactions. See below for how to report adverse reactions.

Fiasp® 100 units/mL, FlexTouch® solution for injection in pre-filled pen. Fiasp® 100 units/mL, Penfil® solution for injection in cartridge. Fiasp®
100 units/mL, solution for injection in vial. Composition: 1 mL of the solution contains 100 units of insulin aspart (DNA). Fisse FiexTouck: One pre-filled
pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fiase PexeiL: One cartridge contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fiasp viac: One vial
contains 1,000 units of insulin aspart in 10 mL solution. Pharmaceutical form: Solution for injection in pre-filled pen (FlexTouch) or in cartridge (Penfill
or in vial. Clear, colourless, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults, adolescents and children aged 1 year and above.
Posology and method of administration: Posology: Fiasp is a mealtime insulin for subcutaneous administration up to 2 minutes before the start of the
meal, with the option to administer up to 20 minutes after starting the meal. Dosing with Fiasp is individual and determined in accordance with the needs
of the patient. Fiasp given by subcutaneous injection should be used in combination with intermediate-acting or long-acting insulin given at least once a
day. In a basal-bolus treatment regimen approximately 50% of this requirement may be provided by Fiasp and the remaining by intermediate-acting or
long-acting insulin. The individual total daily insulin requirement in adults, adolescents and children may vary and is usually between 0.5 and 1.0 unit/kg/
day. Blood glucose monitoring and insulin dose adjustment are recommended to achieve optimal glycaemic control. Adjustment of dose may be necessary
if patients undertake increased physical activity, change their usual diet or during concomitant illness. Blood glucose levels should be monitored adequate-
ly under these conditions. The duration of action will vary according to the dose, injection site, blood flow, temperature and level of physical activity. Patients
on basal-bolus treatment who forget a mealtime dose are advised to monitor their blood glucose level to decide if an insulin dose is needed. Patients should
resume their usual dosing schedule at the next meal. The potency of insulin analogues, including Fiasp, is expressed in units. One (1) unit of Fiasp corre-
sponds to 1 international unit of human insulin or 1 unit of other fast-acting insulin analogues. The early onset of action must be considered when prescrib-
ing Fiasp. Imenion: Patients with type 1
diabetes melltus: The recommended
starting dose in insulin naive patients with
type 1 diabetes is approximately 50% of
the total daily insulin dose and should be
divided between the meals based on the
size and composition of the meals. The
remainder of the total daily insulin dose
should be administered as intermedi-
ate-acting or long-acting insulin. As a
general rule, 0.2 to 0.4 units of insulin
per kilogram of body weight can be used
fo calculate the initial total daily insulin
dose in insulin naive patients with type 1
diabetes. Patients with type 2 diabetes
mellitus. Suggested initial dose is 4 units
at one or more meals. Number of injec-
tions and subsequent titration will depend
on the individual glycaemic target and the
size and composition of the meals. Dose
adjustment may be considered daily
based on self-measured plasma glucose
(SMPG) on the previous day(s) according
to below table. ® Pre-breakfast dose
should be adjusted according to the pre-
lunch SMPG the previous day. ® Pre-
lunch dose should be adjusted according
to the pre-dinner SMPG the previous day.
o Pre-dinner dose should be adjusted
according to the bedtime SMPG the pre-
vious day. SpecaL popuLaTions: Elderly pa-
tients (= 65 years olg): The safety and
efficacy of Fiasp have been established in
elderly patients aged 65 to 75 years.
Close glucose monitoring is recommend-
ed and the insulin dose should be adjust-
ed on an individual basis. The therapeutic
experience in patients > 75 years of age
is limited. Renal and hepatic impairment:
Renal or hepatic impairment may reduce
the patient’s insulin requirements. In pa-
tients with renal or hepatic impairment,
glucose monitoring should be intensified
and the dose adjusted on an individual
basis. Paedlatric population: Fiasp can be
used in adolescents and children from
the age of 1 year. There is no clinical ex-
perience with the use of Fiasp in children
below the age of 2 year. Fiasp is recom-
mended to be administered prior to the
meal (0-2 minutes), with the flexibility to
administer up to 20 minutes after starting
the meal in situations, when there is un-
certainty about the meal intake. TransFer
FROM OTHER INSULIN MEDICNAL PRODLCTS: Close
glucose monitoring is recommended
during the transfer from other mealtime
insulins and in the initial weeks thereafter.
Converting from another mealtime insulin
can be done on a unit-to-unit basis.
Transferring a patient from another type,
brand or manufacturer of insulin to Fiasp
must be done under strict medical super-
vision and may result in the need for a
change in dosage. Doses and timing of
concurrent  intermediate-acting  or
long-acting insulin medicinal products or
other concomitant antidiabetic treatment
may need to be adjusted. Method of ad- O
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PumpCart® now
available

Compared with NovoRapid®'?

1. SmPC Fiasp®, Sep-2020.

® sitivity
o generalised skin rash and facial oedema)
was reported uncommonly (0.2% vs.
0.3% for comparator). Hypoglycaemia:

IS growing again

Compatible with the Accu-Chek® Insight insulin pump and mylife™ YpsoPump®

A FASTER INSULIN RESPONSE AT MEALTIME

* Subcutaneous administration before the start of the meal (0-2 min).!

fusion and will cover both the bolus insulin requirement (approxi-

mately 50%) and basal insulin. It can be administered in accor- Public Price  Patient price (Af)
dance with the instructions provided by the pump manufacturer,

preferably in the abdomen. Infusion site should be rotated within FlexTouch® 10x3 ml € 77'69 €0

the same region to reduce the risk of lipodystrophy. When used ~ Penfill® 5x3ml €39,06 €0

with an insulin infusion pump, it should not be diluted or mixed Vial 1x10ml €2521 €0

with any other insulin medicinal products. Patients using CSII !

should be instructed in the use of the pump and use the correct Pum':'can® 5x1.6ml € 23'93 €0

reservoir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannu-
la) should be changed in accordance with the instructions in the product information supplied with the infusion set. Patients administering Fiasp by CSII
must be trained to administer insulin by injection and have alternate insulin therapy available in case of pump failure. Inravenous use: If necessary, Fiasp can
be administered intravenously by health care professionals. For intravenous use, it should be used at concentrations from 0.5 unit/mL to 1.0 unit/mL insu-
lin aspart in infusion systems — using polypropylene infusion bags. Fiasp has been shown to be stable at room temperature for 24 hours in the infusion
fluids such as sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) solution or 5% glucose solution. Monitoring of blood glucose is necessary during insulin infusion. Care
should be taken to ensure that the insulin is injected into the infusion bag and not simply the entry port. Contraindications: hypersensitivity to the active
substance or to any of the excipients. Undesirable effects: Summary of safety profile: The most frequently reported adverse reaction during treatment is
hypoglycaemia. List of adverse reactions: Adverse reactions listed below are based on data from 6 completed therapeutic confirmatory trials in adults. Very
common: hypoglycaemia. Commorn: allergic skin manifestations, injection/infusion site reactions . Uncommon: hypersensitivity, lipodystrophy. Not known:
anaphylactic reactions, cutaneous amyloidosis (from postmarketing sources). Description of selected adverse reactions: Allergic reactions: Allergic skin
manifestations reported with Fiasp (1.8%
vs. 1.5% for comparator) include ecze-
ma, rash, rash pruritic, urticaria and der-
matitis. With Fiasp generalised hypersen-
reactions  (manifested by

Hypoglycaemia may occur if the insulin
dose is too high in relation to the insulin
requirement. Severe hypoglycaemia may
lead to unconsciousness and/or convul-
sions and may result in temporary or
permanent impairment of brain function
or even death. The symptoms of hypogly-
caemia usually occur suddenly. They may
include cold sweats, cool pale skin, fa-
tigue, nervousness or tremor, anxious-
ness, unusual tiredness or weakness,
confusion, difficulty in concentration,
drowsiness, excessive hunger, vision
changes, headache, nausea and palpita-
tion. Hypoglycaemia may occur earlier
after an injection/infusion of Fiasp com-
pared to other mealtime insulins due to
the earlier onset of action. Skin and sub-
cutaneous tissue disorders: Lipodystro-
phy (including lipohypertrophy, lipoatro-
phy) and cutaneous amyloidosis may
occur at the injection site and delay local
insulin absorption. Lipodystrophy was re-
ported at the injection/infusion site in pa-
tients treated with Fiasp (0.5% vs. 0.2%
in comparator). Continuous rotation of the
injection site within the given injection
area may help to reduce or prevent these
reactions. Injection/infusion site reac-
tions: Injection site reactions (including
rash, redness, inflammation, pain
and bruising) were reported in pa-
tients treated with Fiasp (1.3% vs.
1.0% in comparator). In patients us-
ing CSII (N=261): Infusion site reac-
tions (including redness, inflamma-
tion, irritation, pain, bruising and
itching) were reported in patients
treated with Fiasp (10.0% vs. 8.3% in
comparator). These reactions are
usually mild and transitory and they
normally disappear during continued
| treatment.  Paediatric _population:
Safety and efficacy have been investi-
gated in a therapeutic confirmatory
trial in children with type 1 diabetes
aged 2 to less than 18 years. In the
trial, 519 patients were treated with
Fiasp. Overall the frequency, type and
severity of adverse reactions in the
paediatric population do not indicate
differences to the experience in the
adult population. Lipodystrophy (in-
cluding lipohypertrophy, lipoatrophy)
at the injection site was reported
more often in this study with paediat-
ric patients compared to studies in
adults (see above). In the paediatric

From
the first
bite’

E 11/2022 M- -

XP/
Lot KSGCH46
Fiasp® PumpC

100 unités/ml

ministration: Suscutaneous ecTion: Fiasp
is recommended to be administered
subcutaneously by injection in the ab-
dominal wall or the upper arm. Injection
sites should always be rotated within the
same region in order to reduce the risk of
lipodystrophy and cutaneous amyloido-
sis. Administration with a prefilled pen (FlexTouch): The prefilled pen (FlexTouch) is designed to be used with NovoFine® Plus, NovoFine® or NovoTwist®
injection needles. The prefilled pen delivers 1-80 units in steps of 1 unit. FlexTouch is colourcoded and accompanied by a package leaflet with detailed
instructions for use to be followed. The pre-filled pen is only suitable for subcutaneous injections. If administration by syringe or intravenous injection is
necessary, a vial should be used. If administration by infusion pump is necessary, a vial or a PumpCart® cartridge should be used. Administration with a
reusable insulin pen: The cartridge (Penfill is designed to be used with Novo Nordisk reusable insulin pens and NovoFine Plus, NovoFine or NovoTwist in-
jection needles for subcutaneous injection only. If administration by syringe or intravenous injection is necessary, a vial should be used. If administration by
infusion pump is necessary, a vial or a PumpCart cartridge should be used. Administration with a syringe: The vial is to be used with insulin syringes with
the corresponding unit scale (U-100 or 100 U/mL). Conmwous suscutaneous insuun nusion (GSII): Fiasp can be used for CSIl in pumps suitable for insulin in-

2. Heise et al. A Pooled Analysis of Clinical Phart

Clin Pharmacokinet 2017,56:551-559
Accu-Chek® Insight is a registered trademark of Roche.

novo nordisk”

SMPG (see above) Dose

mmol/L mg/dL Unit

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 No adjustment
>6.0 >108 +1

Trials igating the P ineti ®
and Pharmacodynamic Characteristics of Fast-Acting Insulin Aspart in Adults with Type 1 Diabetes.

mylife™ YpsoPump® is a registered trademark of Ypsomed Group.

population lipodystrophy was report-
ed with a frequency of 2.1% for Fiasp
vs. 1.6% for NovoRapid. Other special
populations: Based on results from
clinical trials with insulin aspart in
general, the frequency, type and se-
verity of adverse reactions observed in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not indicate any differences to the
broader experience in the general population. The safety profile in very elderly patients (= 75 years) or patients with moderate to severe renal
impairment or hepatic impairment is limited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic proper-
ties. Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is import-
ant. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions via the national reporting system. Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - www.fagg-
afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy — crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - www.sante. public.
lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html. Way of delivery: medical prescription. Mar-
keting Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. MA numbers: EU/1/16/1160/006 (2x5 FlexTouch),
EU/1/16/1160/010 (5 Penfil), EU/1/16/1160/007 (1 vial). Date of revision of the text: 09/2020.

fast-acting insulin aspart

Fiasp®, FlexTouch®, Penfil®, PumpCart®, NovoFine® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.
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'V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

DENOMINATION DU MEDICAMENT Reagila 1,5 mg - 3 mg - 4,5 mg - 6 mg, gélules COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Chaque gélule contient du chlorhydrate de cariprazine équivalant a 1,5 mg - 3 mg - 4,5 mg - 6 mg de
cariprazine FORME PHARMACEUTIQUE Gélule INDICATIONS THERAPEUTIQUES Reagila est indiqué dans le traite-
ment de la schizophrénie chez les adultes POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie: La dose initiale re-
commandée de cariprazine est de 1,5 mg une fois par jour. Par la suite, la dose peut étre augmentée progressivement,
par paliers de 1,5 mg, jusqu’a une dose maximale de 6 /jour, si besoin. La dose efficace la plus basse doit étre
maintenue, selon I'avis clinique du médecin traitant. En raison de la longue demi-vie de la cariprazine et de ses métabo-
lites actifs, les modifications posologiques ne seront pas clairement visibles dans les dosages plasmatiques pendant
plusieurs semaines. Il convient de surveiller I'apparition d’effets indésirables chez le patient, ainsi que la réponse au trai-
tement, pendant plusieurs se-
maines aprés le début du traite-
ment par cariprazine et aprés une
modification de la posologie. Re-
lais d’un autre antipsychotique
par la cariprazine: Lors du relais
d’un autre antipsychotique par la
cariprazine, un ajustement croisé
progressif de la posologie doit
étre envisagé, avec un arrét pro-
gressif du traitement antérieur
pendant Iinstauration du traite-
ment par cariprazine. Relais de
cariprazine par un autre antipsy-
chotique: Lors du relais de cari-
prazine par un autre antipsych
tique, aucun ajustement croi
progressif de la posologie n’est
nécessaire, le nouvel antipsycho-
tique devant étre instauré a sa
dose la plus faible tandis que le
traitement par cariprazine est ar-
rété. Il convient de tenir compte
du fait que la concentration plas-
matique de la cariprazine et de
ses métabolites actifs diminuera
de 50 % en une semaine environ.
Population spéciale. Insuffisance
rénale: Aucun ajustement de la
posologie n'est nécessaire chez
les patients présentant une insuf-
fisance rénale légére a modérée
(clairance de la créatinine [Clcr] >
30 ml/min et < 89 mi/min). La sé
curité et I'efficacité de la caripra-
zine n'ont pas été évaluées chez
les patients présentant une ir
fisance rénale sévére (Cler < 30
ml/min). Lutilisation de la caripra-
zine n'est pas recommandée
chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére. Insuffi-
sance hépatique: Aucun te-
ment de la posologie n’est néces-
saire chez les patients présentant
une insuffisance hépatique légére
a modérée (score de Child-Pugh
compris entre 5 et 9). La sécurité
et lefficacité de la cariprazine
n'ont pas été évaluées chez les
patients présentant une insuffi-
sance hépatique sévere (score de
Child-Pugh compris entre 10 et
15). L'utilisation de la cariprazine
n’est pas recommandée chez les
patients présentant une insuffi-
sance hépatique sévere. Per-
sonnes &gées: Les données dis-
ponibles chez les personnes
agées de > 65 ans traitées par
cariprazine ne sont pas suffi-
santes pour déterminer si celles-
ci répondent différemment des
patients plus jeunes. Le choix de
la dose pour un patient agé doit
se faire avec prudence. Popula-
tion pédiatrique: La sécurité et
I'efficacité de la cariprazine chez
les enfants et les adolescents
4gés de moins de 18 ans n'ont
pas été établies. Aucune donnée
n'est disponible. Mode d'admi-
nistration: Reagila est a pren
par voie orale, une fois par jour, a
la méme heure de la journée,
avec ou sans  nourriture
CONTRE-INDICATIONS Hy-
persensibilité a la substance ac-
tive ou a I'un des excipients. Ad-
ministration concomitante
d'inhibiteurs puissants ou modé-
rés , du CYP3A4 EFFETS
INDESIRABLES Résumé du
profil de sécurité: Les effets indé-
sirables les plus fréquemment
rapportés avec la cariprazine
dans la fourchette de doses (1,5 a
6 mg) étaient une akathisie (19 %)
et un syndrome parkinsonien
(17,5 %). La plupart des événe-
ments étaient d’intensité égére a
modérée. Liste des e indési-
rables: Les effets indésirables
sont issus de données regrou-
pées provenant d’études portant
sur la cariprazine dans le cadre de
la schizophrénie et sont présen-
tés par Systeme Organe Classe
et par terme préférentiel. Les ef-
fets indésirables sont classés par
fréquence, en commencant par les plus fréquents, a 'aide de la convention suivante : trés fréquent (= 1/10), fréquent (=
1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéter-
minée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Effets indésirables survenus chez des patients
atteints de schizophrénie. Affections hématologiques et du systéme lymphati Peu fréquent: Anémie, Eosino-
philie. Rare: Neutropénie. Affections du systéme immunitaire: Rare: Hypersensibilité. Affections endocriniennes: Peu
fréquent: TSH (thyréostimuline) sanguine diminuée. Rare: Hypothyroidie. Troubles du métabolisme et de la nutrition:
Fréquent: Prise de poids, Perte de 'appétit, Augmentation de I'appétit, Dyslipidémie. Peu fréquent: Natrémie anormale,
Elévation de la glycémie, Diabéte. Affections psychiatriques: Fréquent: Troubles du sommeil', Anxiété. Peu fréquent:
Comportement suicidaire, Délire, Dépression, Baisse de la libido, Augmentation de la libido, Dysfonction érectile. Affec-
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a la risperidone. >

21 Hartkapssln

21 gélules : disponible en
1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg et 6 mg.

98 gélules : disponible en
3 mg, 4.5 mg et 6 mg.

®
rit,
losquelettiques et systémiques:
Fréquent: Elévation du taux san-

REAGILA® offre pour les patients adultes
souffrant de schizophrénie.®:

* Une efficacité prouvée pour le traitement
des symptomes positifs et négatifs.

* Une amélioration cliniquement
significative du fonctionnement comparé

* Un bon profil de sécurité®

Reagila"EIT] Hartkapse

o seln
Rea glla‘m“’""“’

: Cariprazin

REAGILA® GELUL. 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg, 6 mg * 1x21
REAGILA® GELUL. 3 mg, 4.5 mg, 6 mg * 1x98

tions du systéme nerveux: Trés fréquent: Akathisie?, Parkinsonisme®. Fréquent: Sédati
Dystonie?, Autres syndromes extrapyramidaux et mouvements anormaux®. Peu fréquent: Léthargie, Dysesthésie,
Dyski Dyskinésie tardive. Rare: Crises d’épilepsie/Convulsions, Amnésie, Aphasie. Fre nce indéterminée;, Syn-
drome malin des neuroleptiques. Affections oculaires: Fréquent: Vision trouble. Peu fréquent: Irritation oculaire, Eléva-
tion de la pression intraoculaire, Troubles de I'accommodation, Baisse de 'acuité visuelle. Rare: Photophobie, Cataracte.
Affections de I'oreille et du labyrinthe: Peu fréquent: Vertige. Affections cardiaques: Fréquent: Tachyarythmie. Peu
fréquent: Troubles de la conduction cardiaque, Bradyarythmie, Intervalle QT prolongé & I'électrocardio-gramme, Onde T
anormale sur  I'électrocardio-
gramme. Affections vasculaires:
Fréquent: Hypertension. Peu fré-
quent: Hypotension. Affections
respiratoires, thoraciques et
médiastinales: Peu fréquent:
Hoquet. Affections gastrointes-
tinales: Fréquent:  Nausées,
Constipation, Vomissements.
Peu fréquent: Reflux gastrooeso-
phagien. Rare: Dysphagie. Affec-
tions hépatobiliaires: Fréquent:
Elévation des enzy

tiques. Peu fréquent: Elévation de
la bilirubinémie. Fréquence indé-
terminée: Hépatite toxique. Af-
fections de la peau et du tissu
sous-cutané: Peu fréquent: Pru-

€70.31
€ 293.23

Sensation vertigineuse,

REMBOURSE A 80%

Rash. Affections muscu-

guin de créatine phosphokinase.
Rare:  Rhabdomyolyse. Affec-
tions du rein et des voies uri-
naires: Peu fréquent: Dysurie,
Pollakiurie. Affections au cours
de la grossesse, postnatales et
périnatales: Fréquence indéter-
minée: Syndrome de sevrage
médicamenteux du nouveauné.
Troubles généraux et anoma-
lies au site d’administration:
Fréquent: Fatigue. Peu fréquent:
Soif. "Troubles du sommeil :

somnie, réves anormaux/cau

mars, troubles du rythme cir

dien veille/sommeil, dyssomnie,
hypersomnie, insomnie d’endor-
missement, insomnie de milieu de
nuit, cauchemars, trouble du
sommeil, somnambulisme, in-
somnie du petit matin. ?Akathisie :
akathisie, hyperact psycho-
motrice, impatiences. *Parkinso-
nisme : akinésie, bradykinésie,
bradyphrénie, phénomene de la
roue dentée, trouble extrapyrami-
dal, troubles de la marche,

pokinésie, raideur articulaire,
tremblement, faciés figé, rigidité
musculaire,  raideur  muscu-
lo-squelettique, rigidité de la
nuque, parkinsonisme. “‘Dystonie:
blépharospasme, dystonie, ten-
sion musculaire, dystonie oro-
mandibulaire, torticolis, trismus.
°Autres syndromes extrapyrami-
daux et mouvements anormaux :
trouble de I'équilibre, bruxisme,
bave, dysarthrie, déviation de la
marche, réflexe de la glabelle
anormal, hyporéflexie, trouble
des mouvements, syndrome des
jambes sans repos, hypersaliva-
tion, troubles des mouvements
de la langue. °Dyskinésie : cho-
réoathétose, dyskinésie, facies
grimagant, crise  oculogyre,
protrusion de la langue. Déclara-
tion des effets indésirables sus-

ila® rikapseln ! La déclaration des effets
Reagila* [ indésirables suspectés aprés au-
Gariprazin

CARIPRAZINE

21 Hartkapsaln

21 Hartuapseln
Cariprazin
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torisation du médicament est im-
portante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable sus-
pecté via le systéme national de
déclaration - Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des
produits de santé, Division Vigi-
lance : Boite Postale 97, B-1000
Bruxelles, Site internet: www.
afmps.be  e-mail:  adverse-
drugreactions@fagg-afmps.be.
Luxembourg : Direction de la
Santé, Division de la Pharmacie et
des Médicaments, Allée Marconi
- Villa Louvigny, L-2120 Luxem-
bourg, Tél. : (+352) 2478 5592,
Fax : (+352) 2479 5615. E-mail :
pharmacovigilance@ms.etat.lu
Link pour le formulaire : http:/
www.sante.public.lu/fr/poli-
tique-sante/ministere-sante/di-
rection-sante/div-pharmacie-me-
dicaments/index.html
TITULAIRE DE L'AUTORISA-
. ; ION DE MISE SUR LE MAR-
CHE Gedeon Richter Plc., Gyémrdi tt 19-21, 1103 Budapest, Hongrie NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE EU/1/17/1209/001-040 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE 06/2018

21 Hartiapsele

Reagila® [T Harteepse

Gariprazin

Références : 1. Kane JM et al. J Clin Psychopharmacol 2015;35:367-73 2. Earley W et al. Schizophr Res. 2018
Feb;204:282-288 3. Durgam S et al. Schizophr Res. 2014;152:450-457 4. Durgam S et al. J Clin Psychiatry.
2015;76:¢1574-e1582 5. Nemeth G et al. Lancet 2017; 389:1103-13

6. RCP Reagila®, derniére version

E.R.: Recordati SRL - Av. du Bourgemestre Etienne Demunter 5 - 1090
Jette - 2021/026/RecBE- janvier - Date d’approbation du matériel: 01/2021

RECORDATI




[ Covip-i9-

Vaccination et risque de ré-infection:

bas les masques?

Telle était la question posée par le Dr Claude Biéva, commentant
pour le Dossier COVID-19 de Mediquality Benelux une étude
réalisée par 2 universités californiennes, qui a inclus plus de
35.000 soignants vaccinés avec les vaccins Pfizer ou Moderna
entre décembre 2020 et février 2021, une période de haute cir-
culation du virus dans cet état de la cte Ouest. L'étude conclut
a un risque rare mais pas nul, comme on pouvait s’y attendre
en connaissant les taux d’efficacité des deux vaccins utilisés.
Le message est que les mesures de protection contre le SARS-
CoV-2, telles que le port du masque et la distanciation sociale
doivent étre maintenues apres vaccination... au grand dam
d’une population qu’il faudra convaincre.

Un risque absolu d’environ
1% apres vaccination

L'opinion qui prévaut aujourd’hui
dans la population générale est que
la vaccination contre le SARS-CoV-2

est synonyme de la levée de toutes les
mesures restrictives telles que le port
du masque, la distanciation sociale,
le confinement, etc. L'avis des virolo-
gues est différent dans le sens ou au-
jourd’hui, on n'est pas encore fixé sur
le taux de réinfection possible aprés
vaccination et aussi sur la probabilité
gu’une personne vaccinée joue le réle
de transporteur du virus en restant
asymptomatique mais contagieuse
pour son entourage.

La réponse a la premiére question
nous vient de cette étude américaine!”
robuste par les quelque 35.000 ac-
teurs de la santé recrutés dans 2 uni-
versités californiennes (University of
California, San Diego (UCSD)/Univer-
sity of California, Los Angeles (UCLA),
vaccinés (36.659 premiéres doses et
28.184 secondes doses) avec les vac-
cins Pfizer ou Moderna entre le 16
décembre 2020 et le 9 février 2021.
Les 2 universités ont mis en place un
systeme de tests a la recherche du
SARS-CoV-2 chez tous les soignants
asymptomatiques, obligatoires 1x/
semaine a partir du 2 décembre pour
UCSD et facultatif pour UCLA a partir
du 16 décembre.
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Au total, 379 soignants ont été testés
positifs par RT-PCR un jour au moins
apres la premiere dose de vaccin dont
prés des trois quarts (71%) dans les
deux premiéres semaines apres la pre-
miere dose. Sur les 28.184 soignants

ayant recu les deux doses, 37 ont
été testés positifs dont 22 entre 1 et
7 jours apres la seconde dose. Seule-
ment 8 soignants ont été testés positifs
entre 8 et 14 jours apres la deuxieme
dose et 7 au-dela de 15 jours aprés la
deuxiéme dose. En date du 9 février,
5.455 soignants a I'UCSD et 9.535 a
UCLA avaient recu la seconde dose de-

Table 1. New SARS-CoV-2 Infections among Vaccinated Health Care Workers
from December 16, 2020, through February 9, 2021.
Days after
Vaccination Vaccinated Persons
With New Infection Tested Eligible for Testing
(N=379) (N =14,604)* (N =36,659)1
number number (percent)
Dose 1
Days 1-7 145 5794 35,673 (97.3)
Days 8-14 125 7844 34,404 (93.8)
Days 15-21 57 7958 32,667 (89.1)
Day 22 or later, 15 4286 32,327 (88.2)
before dose 2

Dose 2
Days 1-7 22 5546 23,100 (63.0)
Days 8-14 8 4909 16,082 (43.9)
Day 15 or later 7 4167 14,990 (40.9)

* Shown are the numbers of unique health care workers who underwent testing

(not the number of individual tests).

T Shown are the numbers and percentages of persons among 36,659 vaccinated
health care workers who were eligible to undergo testing each week as of

February 9, 2021.



Matiere a débat

Comme on peut s’y attendre, I'article suscita
pas mal de commentaires. Ou I'on voit qu’en
la matiére la communauté médicale est aussi
partagée que la population, entre renfermistes
et rassuristes, pour reprendre la terminologie
francaise.

Et pour cause: 5 jours ou plus aprés la 2¢m dose 7 per-
sonnes sur 4167 testées avec un test PCR positif, cela
signifie 0,16798656% ! De quoi rappeler que ces études
ont une utilité toute relative. On sait en effet qu'il existe
un risque résiduel avec de nombreux vaccins, et méme
avec les vaccins pédiatriques classiques. Ainsi, soulignent
bon nombre des confréres, on sait que si un groupe re-
présentatif de personnes vaccinées est exposé a |'agent
pathogéne aprés la vaccination, au moins 1a 5% d’entre

elles contracteront encore la maladie. Il n’y a donc pas
d’option zéro, et I'on peut se demander si la science
contemporaine ne s'étoufferait pas dans des messages
méta-physiques de pseudo-espoir.

Utopie et incohérence

Nous laisserons des lors le mot de la fin au Professeur
Elie Cogan (ULB): «Les conclusions sont aberrantes
et contraires aux données. Lorsque I'on est considéré
comme totalement vacciné, c’est-a-dire 15 jours aprés
la 2¢ dose, le risque est de 7/4167, donc négligeable, en
particulier pour des personnes trés exposées dans des
situations de haute prévalence. Vouloir un risque zéro
est une utopie et incohérent au plan santé publique. Les
conclusions sont au contraire que la vaccination protége
encore plus efficacement que dans les phases 3 et pro-
tége dés lors aussi contre la transmission. C’est cela le
vrai message !»

Dr E.M.

puis deux ou plus de deux semaines,
ce qui correspond a un taux de posi-
tivité de 0,05%. Dans cette cohorte,
le risque absolu d'un test PCR positif
pour le SARS-CoV-2 apreés vaccination
est de 1,19% chez les soignants de
UCSD et 0,97% chez les soignants de
UCLA. Ces taux sont plus élevés que
ceux rapportés dans les essais cliniques
de phase Ill sur les vaccins mMRNA1273
(Moderna) et BNT162b2 (Pfizer).

Pour mémoire, les données montraient
une efficacité estimée a 94,1% pour la
prévention des symptomes de |'infec-
tion a SARS-CoV-2, 14 jours apres la
deuxiéme dose pour le vaccin Moder-
na et 95%, 7 jours apres la deuxiéme
dose pour le vaccin Pfizer.

Pourquoi un risque
plus élevé?

Plusieurs raisons sont avancées pour

expliquer ce risque plus élevé:

1/ les deux universités ont mis en place
un dépistage trés intensif chez les
sujets symptomatiques et asympto-
matiques - a force de chercher, on
trouve -,

2/ I'étude a été réalisée dans une pé-
riode d'incidence élevée en Califor-
nie,

3/ les sujets inclus dans les essais cli-
niques ont des caractéristiques dé-
mographiques différentes de celles
des soignants inclus dans cette
étude en vie réelle.

Ces soignants sont en fait plus jeunes
et ont par leur activité, un risque glo-
bal plus élevé d’exposition au SARS-
CoV-2 que les sujets inclus dans les es-
sais cliniques de phase Ill. De plus, les
études cliniques d'efficacité des vac-
cins se sont terminées bien avant une
montée de l'incidence de I'infection
en Californie. On note aussi que les
sujets asymptomatiques ont été testés
une seule fois dans les essais de phase
Il avec le vaccin Moderna, avant que
la seconde dose ne soit administrée,
et aucun test n'a été pratiqué dans les
études sur le vaccin Pfizer.

Pas d’abandon des mesures
de protection

L'auteur conclut que la rareté des tests
positifs 14 jours apreés I'administration
de la seconde dose est encourageante
et suggeére que I'efficacité de ces vac-
cins décrite dans les essais cliniques
de phase Ill est bien transposée en vie
réelle, du moins une vie réelle qui com-
porte plus de risque que celle du sujet
lambda non soignant. Néanmoins,
pour I'auteur, cela ne signifie pas pour
autant que toutes les mesures de pro-
tection doivent étre abandonnées,
méme dans des environnements ou le
taux de vaccination est important, et
ce jusqu’a ce qu’une immunité collec-
tive significative soit atteinte.
C'est a ce moment seulement qu’on
pourra (peut-étre) mettre bas les
masques...
Dr Claude Biéva -
pour Mediquality Benelux

Référence: 1. Keehner J, et al. NEJM 2021
March 23.DOI: 10.1056/NEJMc2101927

Retrouvez chaque semaine les
publications internationales les plus
récentes sur le SARS-CoV-2 dans le

dossier Covid-19 de Mediquality.

mediQuality

from Medscape
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Suivi pneumologique post-pneumonie

chez les patients post-COVID-19

Prise en charge

Une prise en charge spécifique et globale des patients post-
COVID-19 qui ont connu un long séjour en réanimation ou dans
les unités Covid, et qui présentent des séquelles (notamment res-
piratoires), est essentielle. La conférence «Prise en charge des
patients post-COVID-19» qui s’est tenue le 3 mars dernier en pré-
sentiel et en ligne, a été organisée par le Centre Hospitalier de
Luxembourg (CHL), en collaboration avec la Société des Sciences
médicales du Grand-Duché de Luxembourg. Revenons sur |’expo-
sé du Dr Gil Wirtz, pneumologue au CHL.

L'atteinte respiratoire est fréquem-
ment au premier plan chez les patients
hospitalisés pour infection COVID-19.
Les principaux signes cliniques de I'in-
fection aigué sont la dyspnée, la toux,
la fievre, l'asthénie, I'anosmie, les
myalgies ainsi que chez les personnes
agées des troubles digestifs et neuro-
logiques de type confusion. L'atteinte
respiratoire peut aller de la simple
toux séche jusqu’a I'insuffisance respi-
ratoire aigué avec des condensations
pulmonaires bilatérales, justifiant par-
fois une prise en charge prolongée
en réanimation et mettant en danger
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le pronostic vital surtout chez les pa-
tients avec des comorbidités associées.
Malgré un recul de plus d'un an au-
jourd’hui, les conséquences sur le trés
long terme des atteintes respiratoires
séveres liées a la COVID-19 restent en-
core méconnues. Le Dr Gil Wirtz, mé-
decin chef du service de pneumologie
du CHL, s'est exprimé a ce sujet: «/l est
important de préparer le terrain. Nous
devons nous attendre a la persistance
de séquelles chez certains patients,
comme nous l'a déja montré ['expé-
rience antérieure des infections SARS-
COv et MERS-COV.»

3 mois post-COVID-19

Il faut garder a I'esprit qu’entre 20 a
50% des patients gardent une toux,
une dyspnée d’effort, des douleurs
thoraciques mal systématisées pen-
dant 2-6 semaines post-infection ai-
gué. La réalisation d'un bilan de «ré-
évaluation post-COVID-19» avant 3
mois n’est pas indiquée sauf en cas
de plaintes cliniques majeures persis-
tantes ou évolutives faisant suspecter
une complication méconnue ou un
diagnostic différentiel. La vigilance
s'impose, malgré tout, comme Iaf-
firme le Dr Wirtz car il ne faut pas
méconnaitre une complication tardive
grave: «Si un patient vient vous voir
pour une dyspnée et une toux persis-
tantes dans les 3 mois post-COVID-19,
il faut toujours garder a l'esprit le
risque de complications thromboem-
boliques tardives ainsi que le risque
de surinfections bactériennes surtout
chez les personnes agées.»



Lors de la prise en charge de patients

présentant une dyspnée persistante sur

le moyen et long terme dans les suites
d'une infection COVID-19, il faut tou-
jours rechercher et prendre en charge:

e Les comorbidités révélées ou décom-
pensées en période post-COVID-19,
comme par exemple: le syndrome
obésité/hypoventilation, I'insuffi-
sance cardiaque, I'anémie, la BPCO,
les complications neurologiques et
les fausses routes.

e Les complications indirectes liées a
I'infection récente: perte musculaire,
déconditionnement physique majeur,
tétraparésie de réanimation, véritable
syndrome de glissement plurifactoriel.

Conseils pratiques pour la prise
en charge de la toux persistante
post-COVID-19:

e Pas d'indication de poursuivre ou
reprendre une corticothérapie orale.

e Pas d’indication systématique pour
une corticothérapie inhalée. Celle-ci
peut se discuter dans le cadre d'une
hyperactivité  bronchique post-in-
fectieuse d‘allure asthmatiforme.
La persistance d'une hyperactivi-
té bronchique supérieure a 3 mois
post-infection doit faire évoquer un
diagnostic d'asthme.

e Pas d’indication pour un traitement
par macrolides (azithromycine).

e Importance de la prise en charge des
cofacteurs favorisant la toux : rhinite
et jetage nasal postérieur, reflux
gastro-oesophagien, maladies res-

piratoires associées (BPCO, asthme),
cofacteurs psychologiques, anxiété,
syndrome dépressif.

Conseils pour la prise en charge
précoce de la dypsnée persistante
post-COVID-19:
e Toujours penser aux complications
post-COVID-19 graves: embolie pul-
monaire et pneumonie bactérienne.
Prise en charge des comorbidités
connues antérieurement ou révélées
au décours de l'infection: comorbidi-
tés pneumologiques (BPCO, fibrose
pulmonaire, cancer du poumon),
comorbidités cardiologiques (insuf-
fisance cardiagque, cardiopathie ryth-
migue), anémie.
Revalidation en physiothérapie et
activité physique pour les patients
valides. «La revalidation est au pre-
mier plan. Elle doit étre progressive
et quotidienne.», insiste le Dr Wirtz.
e Pas d'indication pour reprendre une
corticothérapie orale.
e Prise en charge psychologique et de
I'anxiété, syndrome d’hyperventila-
tion (score de Nijmegen).

COVID-19 et embolie
pulmonaire

Les risques d'embolie pulmonaire ou
de pathologies thromboemboliques
sont augmentés dans le contexte de
I'infection a Coronavirus. L'incidence
est actuellement méconnue, elle est
de l'ordre de 5-15% des patients,

probablement. Une augmentation de
ces complications s'observe chez les
patients en soins intensifs avec des ta-
bleaux cliniques trés séveres.

On distingue deux types de complica-
tions thrombo-emboliques: |'atteinte
thromboembolique proximale (clas-
sique) et la microangiopathie throm-
botique (MicroCLOTS) sous-pleurale.
Il faut savoir que les D-Dimeéres sont
augmentés dans plus de 70% des cas
d'infections a la COVID-19, et peuvent
rester élevés pendant des semaines
post-infection. C'est pourquoi ils ont
seulement une bonne valeur prédic-
tive négative.

Le risque de thrombose est majoré
(et persistant) en période post-infec-
tion durant 1 a 4 semaines. Il convient
d’administrer une anticoagulation
efficace au moins pendant 3 mois
(voire jusqu’a 6 mois) en cas d’embolie
confirmée. Une prophylaxie systéma-
tique par héparine de bas poids molé-
culaire est recommandée pendant 1 a
2 semaines apres hospitalisation chez
tous les patients pour prévenir le risque
thrombotique qui persiste au-dela de
I"hospitalisation les patients.

Certains patients présentent une évo-
lution tres atypique. Généralement
on considére les patients comme
non contagieux au plus tard trois se-
maines aprés le début de l'infection.
Le Dr Wirtz insiste sur la présentation

Que sait-on vraiment sur |"évolution
de cette atteinte respiratoire ?

Les pneumologues et infectiologues du CHL ont participé activement avec
plusieurs centres hospitaliers francais a I'étude «Post-COVID-Health». Dans
le cadre de cette étude, les critéres d’hospitalisation de 120 patients hospi-
talisés - dont 30 patients du CHL - ont été collectés dans le but d’analyser

les résultats 3 mois apres I'hospitalisation. Ceux-ci ont montré que 30%
des patients gardent une fatigue chronique, 20% d’entre eux une sympto-
matologie de dyspnée et 10% une toux chronique.

Dr Wirtz: «Les scanners thoraciques ont révélé que 36% de ces patients
gardent des images scanographiques. Heureusement, ce sont pour
la plupart des images en verre dépoli et non pas de véritables images
de fibrose.»
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atypique des patients suivis en héma-
tologie: «Restons vigilants chez les
patients hématologiques et les pa-
tients qui sont sous Rituximab pour
traiter un rhumatisme inflammatoire
ou une connectivite. Dans le contexte
de I'immunosuppression ces patients
peuvent présenter des pneumonies
récidivantes avec des charges virales
importantes variables sur plusieurs

semaines, vu que leur immunité hu-
morale et cellulaire est déficitaire pour
lutter contre I'infection aiqué, qui fi-
nalement devient chronique sur une
longue période.» Une autre compli-
cation plus tardive plus rare évoquée
par le Dr Wirtz est la pneumonie or-
ganisée appelée également «BOOP»,
qui se marque par des condensations
alvéolaires récidivantes a distance de

I'épisode infectieuse aigué, qui ne
s'améliorent pas sous antibiotiques et
finalement répondent bien a la reprise
de corticoides.

Pour visionner le webinaire «Prise
en charge des patients post-CO-
VID-19»: www.chl.lul/frlactualites/
videos-conference-prise-en-charge-
des-patients-post-covid-19. W

Prise en charge et suivi pneumologique au-dela des 3 mois post-infection

Ce qu'il faut faire si:

1. Infection COVID-19 asymptomatique ou peu
symptomatique, sans hospitalisation:

* Pas de bilan systématique nécessaire aprés 3 mois.

» Evaluation clinique médecin famille suffit.

* Evaluation dypsnée avec évaluation score mMrc.

e Intérét de Radiographie thoracique tres discutable, bien
gue discuté par certaines sociétés savantes.

2. Infection COVID-19 sévére avec hospitalisation et
pneumonie (sévére):

* Bilan clinique simple, évaluation dyspnée score mMrc.

* Epreuves fonctionnelles respiratoires chez un pneumo-
logue.

e Scanner thoracique.

Dr Wirtz: «Nous devons garder une vision holistique du
patient, et ne pas nous attarder uniquement sur le pou-
mon en présence d’une dyspnée. Il est important de com-
parer ['état général et respiratoire du patient par rapport
a avant I’hospitalisation et de bien revoir les complica-
tions survenues au décours de la prise en charge aigué:

e Est-ce qu’il y a eu des décompensations de comorbidi-
tés sous-jacentes (cardiaques, pneumologiques, méta-
boliques...)?

e Est-ce qu'il y a eu un séjour en réanimation, une sé-
dation prolongée, ce qui pourrait favoriser la faiblesse
musculaire persistante et la persistance d’une neuropa-
thie post-réanimation?

e Est-ce que le patient garde une anxiété chronique, une
insomnie, un état de stress post-traumatique, une hy-
perventilation pathologique?

e Est-ce qu'il y a eu des soucis cardiologiques au décours
de la prise en charge? des arguments pour une compli-
cation cardiaque tardive ou une atteinte pericardique?

Si le bilan clinique, fonctionnel respiratoire, le CT thorax
ainsi que la revue complete du dossier de [I’hospitalisa-
tion ne clarifie pas la cause de la dyspnée, il faut parfois
poussier les investigations et faire un bilan cardiologique
complet, une éventuelle scintigraphie pulmonaire de ven-
tilation perfusion, un bilan global en physiothérapie dans
I'idée d’une revalidation pluridisciplinaire qui doit étre au

16 Semper Luxembourg Avril 2021

premier plan de la prise en charge holistique du patient.»

Conduite a tenir en cas d'atteinte parenchymateuse per-

sistante associée a une dyspnée et des troubles fonction-

nels respiratoires:

e Importance de la discussion pluridisciplinaire: pneumo-
logue, radiologue, interniste, physiothérapeute, réani-
mateur.

e Comparaison iconographie scannographique initiale et
suivi apres 3 mois.

e Discuter 3 axes thérapeutiques:

- Attitude expectative avec poursuite de la revalidation
en physiothérapie, situation de loin la plus fréquente.

- Alvéolite - verre dépoli - consolidations alvéolaires:
bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée
(BOOP). Discussion pour une reprise de la corticothé-
rapie ou une mise en route de la corticothérapie.

- Réticulations - fibrose sous-pleurale - rayon de miel:
discussion sur le diagnostic différentiel en staff plu-
ridisciplinaire, se demander si pas de pathologies
interstitielles sous-jacentes avant |'infection et si I'in-
fection n’était pas un trigger déclenchant pour un
processus fibrosant - dans de treés rares cas, discuter
d'un traitement anti-fibrosant nintenanib.

3. Infection COVID-19 avec hospitalisation et embo-
lie pulmonaire bilan a 3 mois:
e Bilan clinique, évaluation dyspnée mMrc.
e Bilan fonctionnel respiratoire chez un pneumologue.
* Angio-scanner thoracique.
e Echographie cardiaque avec évaluation pression arte-
rielle pulmonaire systolique.
Importance de la scintigraphie ventilation/perfusion
dans certains cas pour mieux comprendre la physiopa-
thologie de la dyspnée résiduelle du patient qui peut étre
liée a des lésions fibrosantes séquellaires, des séquelles
post-emboliques, voire méme d’une véritable hyperten-
sion pulmonaire thromboembolique chronique.
Certaines société savantes craignent un risque plus
augmenté d’hypertension pulmonaire thromboembo-
lique chronique et donc il faut rester vigilant chez les
patients gardant une hypertension pulmonaire et des
séquelles emboliques a trois mois post embolie pulmo-
naire et COVID-19. Dans de rares cas se discute une
prise en charge pluridisciplinaire dans un centre d’ex-
pertise en hypertension artérielle pulmonaire.
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Spondyloarthrite axiale
en vie réelle: voit-on plus
de rémissions sous biologiques ?

Dans la spondyloarthrite axiale, le taux de rémission est-il plus
élevé chez les patients traités par des agents biologiques compa-
rés a ceux traités par des anti-inflammatoires non stéroidiens ?
C’est a cette question qu’a voulu répondre une équipe de ["'UCL’
au travers des résultats d’une étude comparative portant sur
551 patients analysés en vie réelle.

Dans la spondyloarthrite axiale (axS-
pA), le contréle a long terme de la
maladie reste un objectif primordial.
Dans ce contexte, I'identification des
facteurs de rémission a long terme
est indispensable mais peu de don-
nées sont publiées en vie réelle. Dans
la cohorte DESIR incluant 614 patients
suivis pendant 5 ans (449 patients éva-
luables), parmi les 247 patients naifs
de bDMARDs, 31% étaient en rémis-
sion (58% prenaient des AINS) et 69%
n’étaient pas en rémission (81% pre-
naient des AINS). Parmi les 202 patients
traités par bDMARDs, 17% étaient en
rémission (29% sous AINS) et 83%
n’étaient pas en rémission (63% sous
AINS). En finale, les patients en rémis-
sion a 5 ans étaient plus fréqguemment
des hommes, HLA-B27 positifs, avec
une sacro-iliite a I'IlRM, un niveau édu-
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cationnel plus élevé et un IMC plus bas
gue les patients non en rémission. Chez
les patients non traités par bDMARDs,
les facteurs a l'inclusion associés a la
rémission étaient un BASDAI bas (OR =
0,9) et la présence d'une arthrite (OR =
2,1). Chez les patients traités par bD-
MARDs, les facteurs étaient un niveau
d'étude élevé (OR = 2,9), un index en-
thésique bas (OR = 0,8), un BASDAI bas
(OR = 0,9 et un IMC bas (OR = 0,8).
Les agents biologiques méneraient-ils a
moins de rémissions que les AINS ?

Anti-TNF/IL-17 vs AINS

L'étude menée a I"'UCL St-Luc avait
pour objectif de comparer en vie
réelle, les taux de rémissions chez des
patients présentant une axSpA, traités
par AINS ou par agents biologiques

En partenariat avec

=
%8 rediQuality

from Medscape

dont des inhibiteurs du TNF-alpha ou
de I'lL-17A. Deux scores d'activité sont
utilisés, le BASDAI et le ASDAS-CRP et
la rémission est définie par un BAS-
DAI < 4 et un ASDAS < 1,3. Le taux
de rémissions dans toute la cohorte
est de 46,6% selon le score BASDAI
et de 17,3% selon le score ASDAS.
Si I'on catégorise les patients selon
les traitements, 285 patients (62,5%)
sont sous AINS et 266 (66%) sous
agents biologiques. On constate que
110 patients sous AINS (44,9%) et
113 patients sous agents biologiques
(48,5%) sont en rémission selon le
score BASDAI. Si I'on regarde selon le
score ASDAS (172 patients sous AINS,
144 sous agents biologiques), 15,7%
sont en rémission sous AINS et 19,4%
sous agents biologiques. Les chiffres
sont comparables pour des scores AS-
DAS=1,3<2,1,22,1<35et=3,5.

Un léger avantage
pour les biologiques

La conclusion de I'étude est qu’en vie
réelle, le taux de rémission semble plus
élevé chez des patients qui ont une
axSpA traitée par agents biologiques,
comparé a ceux traités par des AINS,
mais la différence n’est toutefois pas
significative. B

Référence:
1. Baert C, et al. BCR 2021



Carcinome pulmonaire
et dermatomyosite:
I'immunothérapie,

une fausse bonne 1dée ?

La dermatomyosite est une maladie auto-immune (MAI) rare ca-
ractérisée par une faiblesse musculaire et un rash cutané. Elle
est souvent associée a certains cancers et dans ce contexte, se
pose la question de savoir si I'introduction d’une immunothé-
rapie est une bonne ou une mauvaise idée. La réponse dans ce
cas clinique d’une patiente avec un adénocarcinome pulmonaire
CT4NTM1 et une dermatomyosite paranéoplasique.

Le cas clinique' est celui d'une femme
de 71 ans présentant des arthralgies,
des myalgies, une faiblesse au niveau
des muscles proximaux des bras et des
lésions érythémateuses hyperkérato-
siques sur la face dorsale des mains et
des doigts.

Le bilan biologique montre une aug-
mentation des créatines kinases (CK)
a 1.800 UI/L (VN < 190), les anticorps
antinucléaires sont positifs a 1/ 2.560
(anti-Mi2). La patiente présente un
adénocarcinome pulmonaire de stade
cTANTM1a avec une expression signi-
ficative de PD-L1, de sorte qu'elle est
mise sous pembrolizumab. Trois se-
maines aprés la premiére perfusion,
la patiente se présente aux urgences
pour une poussée de sa dermatomyo-
site avec une faiblesse musculaire
proximale sévere aux quatre membres
(score MRC 1/5 pour les biceps et les
guadriceps), une faiblesse distale des
bras (score MRC 4/5 pour la flexion
des doigts), une éruption héliotrope
et des troubles de la déglutition. Le
bilan biologique montre un taux de
CRP a 46,5 mg/L, des enzymes hépa-
tiques GOT a 529 U/L, GPT a 201 U/L
et des LDH a 1.786 U/L. Au niveau des
marqueurs musculaires, les CK sont a
9.359 U/L (VN: 29 - 168), les CPK-MB
a 486,5 pg/L et la troponine | ultrasen-
sible a 426,20 ng/L (VN < 15,60).

L'électromyographie des membres su-
périeurs révele une atteinte myogénique
des muscles de I'épaule (biceps, deltoide
et trapéze). Une biopsie du muscle
deltoide révéle une myopathie inflam-
matoire non nécrosante. L'échocardio-
graphie montre une fraction d’'éjection
ventriculaire gauche préservée.

Traitement
post-pembrolizumab

A I'admission dans le suivi de la per-
fusion du pembrolizumab, des gluco-
corticoides IV sont introduits a raison
de 125 mg/j, augmentés jusqu’a 1.000
mg/j pour obtenir une baisse significa-
tive mais malheureusement tempo-
raire du taux des CK dans les jours qui
suivent.

Au jour 8 aprés pembrolizumab, la pa-
tiente est mise sous infliximab 4 mg/
kg sans succes, puis sous IVIg pendant
4 jours + corticoides qui réduiront le
taux de CK jusqu’a moins de 1.000
Ul/L. A J32, le méthotrexate (15-20
mg/semaine) en SC est introduit.

A 1 an, on observe une récupération
significative de la force musculaire,
une résolution des troubles de la dé-
glutition et une normalisation des CK.

A 15 mois, une chimiothérapie a base
de cisPt + pemetrexed est instaurée

en raison d'une progression tumorale.
La patiente finira par décéder d'une
pneumonie.

Take home messages

Limmunothérapie ne semble pas une
bonne idée chez des patients avec
des MAI considérant les taux élevés
d’effets secondaires décrits et en par-
ticulier ceux reliés au traitement. La
littérature rapporte aussi une aggra-
vation des MAI dans la moitié des cas,
méme lorsque |"évolution sur le can-
cer est positive. En général, les pous-
sées de myosites sont légeéres, suggé-
rant qu'une MAI préexistante n'est
pas une c/i formelle pour I'usage d'un
inhibiteur de points de contréle im-
munitaires. Chez cette patiente, les
poussées sont séveres et résistantes a
des hautes doses de corticostéroides.
Que faut-il proposer ? La littérature
recommande les anti-TNF-alpha en
seconde ligne. Toutefois face a des
myosites, les recommandations? de
I'’American Society of Clinical Oncolo-
gy and Clinical Practice sont de choisir
les IVIg.

Le message final est que la prudence
s’'impose lorsqu’on souhaite introduire
une immunothérapie chez des patients
qui présentent un cancer et une MAI
concomitante comme une myosite
gu’on appellera «associée a un can-
cer» plutdt que paranéoplasique. M

Références:

1. Chauveheid S. BCR 2021

2. Brahmer et al. JCO 2018;36(17):1714-
1768
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Les inhibiteurs
de JAK dans
les maladies
rhumatismales:
de la recherche
a la clinique...

En quelques années, les inhibiteurs des Janus kinases ont conquis
leur place dans I'arsenal thérapeutique des maladies rhumatis-
males face a ces piliers du traitement que sont les anti-cytokines
indirects. Comment expliquer ce succes ? C'était le sujet de |'ex-
posé! du Pr Peter Taylor (Oxford University), expert réputé en
la matiere, qui n’a pas hésité a nous faire voyager dans la re-
cherche fondamentale avant de nous rapatrier au chevet du pa-
tient avec des études cliniques randomisées sous le bras...

Un grand nombre de cytokines sont
impliquées dans la pathogenése
d'une maladie rhumatismale comme
la polyarthrite rhumatoide. Toutes
ont leurs réles comme les cytokines
a chalne gamma (IL-2, IL-4, IL-15...)
dans la différentiation/noméostase
des cellules T et NK, les interférons de
type 1 a action antivirale et anti-tumo-
rale, les IL-6, IL-11, IL-13, IL-23 dans
la différentiation des cellules T naives,
I'lL-12 ou [I'lL-23 intervenant dans
I'immunité innée, la différentiation, la
prolifération des TH-17 ou encore le
GM-CSF, I'lL-3 et I'IL-5 dans I'érythro-
poiese, la myélopoiese, la production
de plaquettes...

C'est le terrain de jeu privilégié des
anti-cytokines. Mais en parallele, il
existe une place pour de petites mo-
lécules qui ont le potentiel de cibler
des voies de signalisation comme
JAK-STAT, une voie régulatrice de I'in-
flammation, a coté de la voie MAPK
ou NFkB. Linhibition de ces voies
de signalisation bloque I'activation
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des cellules et aussi la production de
cytokines et de molécules pro-inflam-
matoires. La voie JAK-STAT est a cet
égard intéressante car elle n'est pas
redondante avec d'autres.

Quelles sont les isoformes
cibles des inhibiteurs
de JAK ?

La tyrosine kinase JAK a 4 isoformes
différentes: JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2.
Les JAK sont activées apres la liaison
entre la cytokine et son récepteur et
induisent une dimérisation du facteur
de transcription STAT, qui peut, sous
cette forme phosphorylée, traverser
la membrane nucléaire et activer la
synthése de protéines de I'inflamma-
tion. Aujourd’hui nous disposons de
4 inhibiteurs de JAK (iJAK), le tofaci-
tinib, le baricitinib, I'upadacitinib et le
filgotinib.

La sélectivité de I'inhibition va s'obte-
nir en ciblant des acides aminés spé-
cifiques, mais aussi en jouant sur les
doses sachant que tout les iJAK ont

des effets pléiotropes impactant dif-
férents types de cellules et différentes
cytokines. Ainsi JAK 1/2 sont exprimés
de facon ubiquitaire sur beaucoup de
cellules alors que JAK3 est prédomi-
nant dans les cellules hématopoié-
tiques, myéloides et lymphoides. Un
modele in vitro a montré sur base des
IC50 (concentration inhibitrice mé-
diane) que le tofacitinib a une activité
élevée contre JAK1/2/3, le baricitinib
est plus actif contre JAK1/2, I'upadaci-
tinib et le filgotinib contre JAK1.

La sélectivité observée en laboratoire
peut néanmoins ne pas nécessaire-
ment étre extrapolée a la clinique du
fait de facteurs additionnels tels que le
métabolisme, I'obésité, la génétique,
des thérapies concomitantes, etc.

Et dans la polyarthrite
rhumatoide ?

L'inhibition de JAK1 supprime la pro-
duction des cytokines impliquées dans
la pathogenese de la PR et ce au ni-
veau des cellules T (diminution des
IL-5/6/7/18), des os et du cartilage (di-
minution de CTX1, MMP1, VEGFA ...),
de la migration des cellules immunes
(VCAM1, CXCL10, CCL3 ...) et de I'in-
flammation (diminution de la CRP, IL-6,
TNF etc.).

Le tofacitinib, le baricitinib et I'upa-
dacitinib ont été validés dans le trai-
tement de la PR sur base des réponses
ACR 20/50/70, de I'absence de pro-



'V Ce médicament fait [objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indesirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de
déclaration des effets indésirables. Jyseleca 100 / 200 mg comprimés pelliculés. Composition : Chaque comprimé pelliculé contient du maléate
de filgotinib correspondant a 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chaque comprimé pelliculé de 100 mg contient 76 mg de lactose (sous forme de
monohydrate). Chague comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour la 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 gelule, de 12 x 7 mm, de couleur beige portant linscription « GSI » sur une face et « 100
» sur lautre face. Jyseleca 200 mg comprimés pellicules : Comprimé pelllcule en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant
linscription « GSI» sur une face et «200 » sur lautre face. Indication: Jyseleca est indiqué dans le traitement de a polyanhme rhumatoide active
modérée a sévere 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 monotheraple ou en association ave le méthotrexate (MTX). Posologle et mode
d'administration : Le traitement par le filgotinib doit étre initié par un médecin expérimenté dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
Posologie La dose recommandée de
filgotinib chez les patients adultes
atteints de polyarthrite rhumatoide est
de 200 mg une fois par jour. Surveillance
des  paramétres  biologiques, et
instauration  ou interruption du
traitement  Les  recommandations
concernant  la surveillance ~ des
paramétres biologiques, et linstauration
ou linterruption du traitement, sont
fournies dans le Tableau 1. Si un patient
présente une _infection grave, le
traitement doit étre interrompu jusqu'a
ce que celle-ci soit controlée (voir
rubrique 44 du RCP). Tableau 1 :
Paramétres biologiques et
recommandations de  surveillance
Paramétre biologique : Nombre absolu
de _polynucléaires neutrophiles (NAN)
Action : Le traitement ne doit pas étre
initié, ou doit étre interrompu, si le NAN
est < 1x 109 cellules/L. Le traitement
peut étre repris une fois que le NAN est
revenu & une valeur supérieure a celle-
¢i. Recommandation de surveillance :
Avant linstauration du traitement, puis
conformément a la prise en charge
habituelle du patient « Paramétre
biologique : Nombre absolu des
lymphocytes (NAL) Action: Le traitement
ne doit pas étre initié, ou doit étre
interrompu, si le NAL est < 05 x 109
cellules/L. Le traitement peut étre repris
une fois que le NAL est revenu a une
valeur  suprieure @ celle-i
Recommandation de surveillance : Avant
linstauration du ~traitement, puis
conformément a la prise en charge
habituelle du patient « Paramétre
biologique : Hémoglobine (Hb) Action :
Le traitement ne doit pas étre initié, ou
doit étre interrompu, si [Hb est <8 g/dL
Le traitement peut étre repris une fois
que [Hb est revenue a une valeur
supérieure & celle-ci. Recommandation
de surveillance : Avant linstauration du
traitement, puis conformémentala prise
en charge habituelle du patient +
Paramétre biologique : Paramétres
lipidiques Action : Les patients doivent
étre pris en charge conformément aux
recommandations cliniques
internationales  sur l’hypempldemle
Recommandation de surveillance :
semaines aprés  linstauration du
traitement, puis conformément ~ aux
recommandations cliniques
internationales  sur  Uhyperlipidemie
Populations  particuliéres  Personnes
agées Une dose initiale de 100 mg une
fols par jour est recommandée chez les
patients agés de 75 ans et plus, en raison
de données cliniques  limitées.
Insuffisance rénale Aucune adaptation
de la posologie n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance
rénale légere (da\rance de la créatinine
[clCr] 260 mL/min). Une dose de 100 mg
de filgotinib une fois par jour est
recommandée chez les patients
présentant une insuffisance ~ rénale
moderée ou sévére (CICr 15 & < 60 mL/
min). Le filgotinib n'a pas été étudié chez
les patients atteints d'une insuffisance
rénale terminale (CICr < 15 mL/mm) et
son  administration  nest,  par
conséquent, pas recommandée thez ces
patients (voir rubrique 52 du RCP).
Insuffisance ~ hépatique  Aucune
adaptation de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présentant
une insuffisance hepatique légére ou
modérée (grades A ou B de Child-Pugh).
Le filgotinib ma pas été étudié chez les
patients présentant une insuffisance
hépatique sévére (grade C de Child-
Pugh) et son administration mest, par
conséquent, pas recommandée chez ces
patients (voir rubrique 52 du RCP).
Population pédiatrique La sécurité et
lefficacité du filgotinib chez les enfants
agés de_moins de 18 ans n'ont pas
encore été établies. Aucune donnée
n'est disponible. Mode d'administration
Voie orale. Jyseleca peut étre pris avec
ou sans nourriture (voir rubrique 5.2 du
RCP). Il na pas été étudie si les
comprimés  pouvaient étre  divisés,
écrasés, ou machés, et il est
recommandé que les comprimés soient
avalés en_entier. Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active ou
a lun des excipients mentionnés a la
rubrique 61 du RCP. Tuberculose (TB) active ou infections graves actives (voir rubrique 44 du RCP). Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). Effets
indésirables : Résumeé du profil de securité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les nausées (3,5 %), linfection des voies
resp\ratowres superleures (3,3 %), linfection des voies urinaires (1,7 %) et les sensations vemgmeuses (12 %). Tableau recapttulanf des effets
indésirables Les effets indésirables suivants sont basés sur les études dmlques (Tableau 2). Les effets indésirables sont repenorles ci-dessous
par classe de systéme d'organe et fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : frequent (21/100, < 1/10) et peu fréquent (>1/1 000, <
1/100). Tableau 2: Effets i bles Infections et . 'Frequent Effeti :Infection desvmesurlnalres lnfectlon
des voies respiratoires supérieures + Fréquence? : Peu fréquent Effet i :Zonaf -Affecuons et du systéme
lymphatique Fréquence®: Peu fréquent Effet indésirable : Neutropénie - Troub!esdumetabohsmeetdelanumtmnFrequence‘ Peu fréquent Effet
indesirable : Hypercholestérolémie « Affections du systéme nerveux Fréquence? : Fréquent Effet indésirable : Sensations vertigineuses - Affections
qastro-intestinales Fréquence? : Fretiuent Effet indésirable : Nausées - Investigations Fréquence? ; Peu fréquent Effet indésirable : Augmentation
de la créatine phosphokinase dans le sang® Fréquence basée sur la période pré-secours controlée contre placebo (semaine 12) cumulée sur les
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REMBOURSE DANS LA PR

" VOIE ORALE UNE FOIS PAR JOUR, QUI
COMBINE UNE EFFICACITE RAPIDE ET
DURABLE AVEC UN FAIBLE TAUX D'EFFET
INDESIRABLES ASSOCIES AUX JAKi*™

Effets'indésirables associés aux JAKi : infections sévéres, Herpés Zoster

*ReponSe ACR20/50/70 significative chez les patients MTX-IR et biologic-IR
atteints:de PR active modérée a sévere a la semaine 12 (FINCH 1'& 2) par
pportauMTX seul'3, Effets indésirables les plus fréquemment signalés :
nausees (3,5 %), infection‘des voies réspiratoires superieures (3,3 %),
infection des voies urinaires (1,7 %) et sensations vertigineuses (1,2 %),

Jyselecaest indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active
modérée a sévére chez des patients adultes qui ont présenté une réponse
inadequate, ou une intolérance, a up ou plUsieurs traitements de fond.
antirhumatismaux (DMARDs). Jyseléca peut.étre utilisé en monothérapie

études FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients ayant
recu filgotinib 200 mg. Modtﬁcutvon des parametres
biologiques Créatinine Le traitement par le filgotinib a induit
une augmentation de la créatinine serique, A la semaine 24
des études de phase lll (FINCH 1, 2 et 3), laugmentation_
moyenne (écart type (ET)) par rapport a linclusion de la créatinine sérique était respectivement de 0,07 (02) et de 0,04 (011) mg/dL pour
filgotinib 200 mg et 100 mg. Les valeurs moyennes de créatinine sont restées comprises dans les limites dela normale. L\pldes Le traitement par
lefilgotinib a éte associé a des augmentations dose-dépendantes des taux de cholestérol total et HDL, tandis que les taux de cholestérol LDL
ont été légérement augmentés. Les rapports LDL/HDL sont restés général inchanges. Des ct lipidiques ont été observés au
cours des 12 premiéres semaines de traitement par le filgotinib et sont restés stables par a suite. Description de certains effets indésirables
Infections Dans les études cliniques contmtees contre placebo en association avec des csDMARDs (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN Tet DARWIN 2), la
fréquence des infections pendant 12 semaines était de 18,1 % dans le groupe filgotinib 200 mg versus 13,3 % dansle groupe placebo. Dans [étude
controlée contre MTX FINCH 3, la
fréquence des infections pendant 24
semaines était respectivement de 252 %
et de 23,1 % dans les groupes filgotinib
200 mg en monothérapie et filgotinib
200 mg plus MTX versus 24,5 % dans le
groupe MTX seul. Le taux d'incidence
ajusté en fonction de Lexposition (TIAE)
des infections pour le groupe filgotinib
200 mg dans les sept études cliniques de
phase l et lll (2267 patients) était de 26,5
our 100 patients-années dexposwtlon
FPAE) Dans les études cliniques
controlées  contre  placebo  en
association avec des CSDMARDs, la
fréquence des infections graves pendant
12 semaines était de 10 % dans le
groupe filgotinib 200 mg versus 0,6 %
dans le groupe placebo. Dans [étude
contrdlée contre MTX FINCH 3, la
fréquence des infections graves pendant
24 semaines était respectivement de 14
% et de 1,0 % dans les groupes ﬁlgotmlb
200 mg en monothérapie et filgotinib
200 mg plus MTX versus 1,0 % dans le
groupe MTX seul. Le TIAE global des
infections graves pour le groupe
filgotinib 200 mg dans les sept etudes
cliniques de phase Iet 1l (2 267
patients) était de 17 % par 100 PAE.
Linfection grave la ptus frequente était
la pneumonie. Le TIAE des infections
graves est resté stable lors d'une
exposition @ long terme. Lle taux
d'incidence des infections graves était
supérieur chez les patients de 75 ans et
plus, bien que les données soient
limitées. Dans les études controlées
contre placebo en association avec des
csDMARDs, la fréquence des infections
aprés 12 semaines pour filgotinib 200
mg comparée au placebo était : infection
des voies respiratoires supérieures (33
% versus 18 %), infection des voies
urinaires (1,7 % versus 09 %), pneumonie
(0,6 % versus 0,4 %) et zona (0,1 % versus
03 %). La pluparl des cas de zona
mphqua\em un seul dermatome et
étaient non  graves. Infections
opportunistes (hors TB) Dans les études
cliniques controlées contre placebo en
association avec des csDMARD, aucune
infection opportuniste n'a été observée
pendant 12 semaines dans le groupe
filgotinib 200 mg ni dans le groupe
placebo. Dans [étude contrdlée contre
MTX FINCH 3, la fréquence des infections
opponum'stes pendant 24 semaines
était respectivement de 0 %, de 0,2 % et
de 0 % dans les groupes ﬁtgoumb 200
mg en monothérapie, filgotinib 200 mg
plus MTX et MTX seul. Le TIAE global des
infections opportunistes pour e groupe
filgotinib 200 mg dans les sept études
cliniques de phase Il et Il (2267 patients)
était de 0,1 % par 100 PAE. Nausées Les
nausées  etaient  généralement
transitoires et rapportées au cours des
2% premiéres semaines de traitement
par e filgotinib. Créatine phosphokinase
Des élévations dose-dépendantes de a
créatine phosphokinase (CPK) se sont
produites au cours des 12 premiéres
semaines de traitement par le filgotinib
et sont restées stables par (a suite. A la
semaine 2 des études de phase Il
(FINCH 1, 2 et 3), laugmentation
moyenne [G] par rapport & linclusion
de " la CPK était respectivement de -16
(449), de 61(260) et de 33 (80) U/L pour le
placebo, le filgotinib 200 mg et le
filgotinib 100 mg. Dans les études de
phase Il contrdlees contre placebo avec
des csDMARDs (FINCH 1 et FINCH 2)
pendant 12 semaines, des élévations de
2 CPK > 5 x la limite supérieure de la
normale (LSN) ont été rapportées
respectivement chez 0,5%, 0,3 % €t 0,3 %
des patients dans les groupes placebo,
filgotinib 200 mg et filgotinib 100 mg la
plupart des élévations > 5 x LSN n'ont
pas nécessité larrét du traitement.
Expérience des études d'extension d long
terme Dans [étude d'extension a long
terme DARWIN 3, parmi les patients
inclus dans (étude DARWIN 1 (N = 497),
238 patients ont requ du filgotinib 200
mg une fois par jour pendant une durée
mediane de 44 ans ; parmi les patients
inclus dans (étude DARWIN 2 (N = 262),
234 patients ont requ e filgotinib 200 mg
une fois par jour pendant une durée
médiane de 44 ans. Le profil de sécurité
dufilgotinib était similaire a celui des études de phase Il et lll. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est jmportante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professwonnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via ['Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division
Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta 40/40, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.afmps. be e-mail:
adversedrugreacuons@fagg afmps be. Titulaire de lautorisation de mise sur le marché: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, 745
DP77, Irelande. Representant local : Galapagos Biopharma Belgium BV, Generaal De Wittelaan 11 A3, 2800 Mecheten Numéros dautorisation de
mise sur le marché : EU/1/20/1480/001-002-003-004. Mode de délivrance : Sur prescription médicale. Date de mise a jour du texte : 09/2020.

30 x 100 mg €1089,20 - 90 x 100 mg €2 601,35
30 x 200 mg €1122,70 - 90 x 200 mg €2 601,35

a2 Jyseleca’y
&b - figotinib

Galapagos

Références: 1. yseleca SmPC, Septembre 2020 ; 2. Combe et al, Ann Rheum Dis, Janvier 2021; 3. Genovese M, et al. JAMA. 2019;322(4):315-325.
d0|101001/|ama 2019.9055
Abréviation : PR: polyarthrite rhumatoide. LU-RA-FIL-202103-00001



gression radiographique et d’une tolé-
rance acceptable en monothérapie ou
en association avec le MTX.

Le dernier dans la classe est le filgo-
tinib, un inhibiteur per os préféren-
tiel de JAK1 (30x plus que JAK2) qui
a cette particularité de se transformer
en un métabolite actif doté d'une plus
longue demi-vie que la molécule de
départ ce qui expliquerait en partie
son effet en clinique. Linhibition de
JAK-1 a aussi un effet inhibiteur plus
important sur I'lL-6.

Et dans les essais cliniques ?

Le filgotinib a été évalué dans 3 études
de phase Il (FINCH 1-3), 2 études de
phase Il (DARWIN 1 et 2) et 2 exten-
sions a long terme (DARWIN 3 et
FINCH 4), représentant une exposition
au filgotinib de 5,5 ans.

Globalement on observe une amélio-
ration statistiquement et cliniquement
significative des signes et symptémes,
de la fonction physique, de la progres-
sion radiographique et de la qualité de
vie de patients atteints de PR active.
Linhibition préférentielle de JAK1 a
des effets limités sur I'lL-15, I'lFN gam-
ma et les cellules NK pouvant expliquer
le faible taux d'infections a Herpés
zoster. Des interactions limitées avec
JAK2 peuvent aussi expliquer I'effet
minime sur le taux d’hémoglobine.

Tous les iJAK ne sont
pas égaux

Cette analyse des mécanismes qui
sous-tendent la pathogenese de la PR
a montré l'intérét de la classe des iJAK
par rapport aux anti-cytokines directs.
Au sein de la classe, on s'apercoit que
tous les iJAK n’ont pas les mémes pro-
priétés pharmacologiques et le méme
champ d’action cellulaire. Ce sont ces
différences qui vont moduler I'effica-
cité et la sécurité d’emploi dans la PR
mais aussi dans la spondyloarthrite ou
I'arthrite poriasique. W

Référence:

1. Taylor PC. BCR 2021;update in therapeu-
tics
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COVID-19 et maladies

rhumatismales inflammatoires:
quelle prévalence en Belgique ?

Cette étude réalisée a I'Hbépital Erasme (Bruxelles) avait pour
objectif de caractériser cliniquement les patients avec des ma-
ladies rhumatismales inflammatoires chroniques qui ont déve-
loppé des symptémes compatibles avec une infection a SARS-
CoV-2. En filigrane se posait aussi la question de la poursuite
ou de ['arrét des traitements DMARDs et des corticostéroides

en début de pandémie 2020.

Au cours de |'année 2020, beau-
coup d'études ont été publiées sur
les caractéristiques cliniques des pa-
tients présentant une COVID-19.
Parmi les spécialités concernées, on
retrouve entre autres, la pneumolo-
gie (recherche des patients BPCO,
asthmatiques, fumeurs...), l'infectio-
logie (recherche d’infections virales
concomitantes) et la rhumatologie
eu égard au fait que les traitements
immunosuppresseurs/immunomodu-
lateurs de maladies rhumatismales
(spondylo-arthrite ankylosante,
polyarthrite rhumatoide (PR), arthrite
psoriasique) sont susceptibles d’'ag-
graver une COVID-19.

Quelles sont les données
belges ?

L'étude rétrospective monocentrique’
de I'Ho6pital Erasme a inclus entre le
3 mars et le 10 juin 2020, 23 pa-
tients dont 8 avaient un diagnostic de
polyarthrite rhumatoide, 3 de spon-
dyloarthrite axiale, 3 de spondyloar-
thrite périphérique, 6 d'arthrite pso-
riasique, 2 de syndrome primaire de
Sjogren et 1 de lupus érythémateux
systémique.

Au total, 7 patients (57% de femmes,
age moyen: 59 ans) ont été hospita-
lisés et 16 patients (80% de femmes,



age moyen: 50 ans) ont été suivis a
domicile. Parmi les hospitalisés, tous
avaient une infection a SARS-CoV-2,
confirmée par des tests PCR (100%
de +) et/ou un CT-scan thoracique
(71%  d'images  caractéristiques).
Parmi les patients suivis a domicile, le
diagnostic d'infection était posé sur
base de la clinique (un seul patient
était PCR +).

Les symptoémes les plus communé-
ment rapportés étaient la fiévre, la
dyspnée, la toux et la fatigue. Au
total, 70% des patients de la co-
horte présentaient une ou plusieurs
co-morbidités (62% = 2 et 22% = 3)
dont une obésité (BMI > 30 kg/m2)
chez 39% de tous les patients (43%
des hospitalisés et 38% a domicile),
une hypertension chez 30%, 43% et
25%, un diabéte chez 17%, 29% et
13%, une BPCO ou un asthme chez
17%, 29% et 13%.

Quels traitements ?

Au moment de [linfection, 86%
étaient sous hydroxychloroquine et
100% sous DMARDs convention-
nels synthétiques et/ou agents biolo-
giques, avec ou sans corticostéroides.
Les bDMARDs étaient variés (anti-TNF,
anti-cytokines, etc.), les tsDMARDs
étaient le baracitinib (13%) et I'apré-
milast (9%). Un patient sur deux re-
cevait une association de type csD-
MARDs + bDMARDs/tsDMARDs.

Durant I’hospitalisation, les agents
biologiques et les csDMARDs ont été
arrétés chez tous les patients alors que
les corticostéroides ont été poursuivis
en plus de I"hydroxychloroquine.

L'azathioprine a été poursuivie chez
un patient présentant une sarcoidose.
Les traitements par bDMARDs ont re-
pris aprés des tests PCR négatifs pour

4 patients préalablement hospitalisés.
Un patient n'a pas repris son traite-
ment en raison d’une rémission stable.

Pas d'impact sur le pronostic

Un nombre limité de patients avec
des maladies rhumatismales a déve-
loppé une infection a SARS-CoV-2.
Deux patients ont été intubés et ont
survécu. Un patient est décédé d'une
hémopathie maligne. Tous les patients
avec des formes sévéres de COVID-19
avaient des co-morbidités.

Les patients hospitalisés ou suivis a
domicile n'avaient pas de profil cli-
nique particulier. Les traitements ont
été postposés par précaution sur base
des données disponibles au printemps
2020 en début de pandémie. B

Référence:
1. Pistone A, et al. BCR 2021.

Etudes cliniques et pratique
quotidienne: est-ce toujours
concordant en rhumatologie ?

Les essais cliniques sont le socle de I’Evidence-based Medicine,
mais ses évidences sont-elles toujours confirmées dans la pra-
tique quotidienne ? Pour répondre a cette question, le Pr Jo-
seph Smolen (Université de Vienne), expert réputé dans les ma-
ladies rhumatismales, ancien Président de I'EULAR et éditeur en
chef des Annals of Rheumatic Diseases, nous a convié a jeter un
regard critique sur le profil des patients en essais cliniques vs
vie réelle, I'efficacité des traitements, I’adéquation des criteres
ACR, DAS 28 et délivré en conclusion des take home messages

empreints de sagesse...

Les conclusions des études cliniques
(EC) doivent étre confirmées en vie
réelle, mais pour le Pr Smolen, cela
suppose que les patients des consulta-
tions satisfont aux critéres d’inclusion
des EC.

Est-ce le cas ? Il semble que non. Si
I'on analyse pres de 50 EC récentes, le

nombre de patients vus en consulta-
tion qui remplissent les critéres sur la
PR oscille entre 10% et 46%. Autre-
ment dit, moins d'un patient sur deux
vus en pratique quotidienne remplit
les criteres d’éligibilité d’une EC.

Dans cette étude incluant 146 patients
avec une PR, a peine 17,9 % ont a

la fois = 6 articulations gonflées et
= 6 articulations douloureuses, alors
gue c'est un critére courant dans les
EC.

Est-ce vraiment un probleme ? Pour
le Pr Smolen, ce n’est pas nécessai-
rement un probléme car les patients
enr6lés dans les EC ont en général
des maladies plus actives que ceux qui
consultent. Or nous savons qu’au plus
faible est I'activité de la maladie, au
plus haute est la probabilité de rémis-
sion. Nous aurons donc en consulta-
tion plus de patients bons répondeurs
gue dans les EC.

Sur les traitements
de 1% ligne

Les recommandations EULAR in-
diquent que le MTX ne doit pas étre
initié en monothérapie mais associé
a des glucocorticoides mais plusieurs
études ont montré que les taux de
réponses sont similaires entre d'une
part les anti-TNF et d’autre part une
association MTX + glucocorticoides
(GO).
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Par ailleurs, tous les bDMARDs ont
une efficacité similaire dans la PR pré-
coce et sont décrits comme plus effi-
caces que le MTX sur base des études
AGREE, GO-BEFORE, FUNCTION, RA-
DIATE, IMAGE, REFLEX, etc.

Que faut-il en penser ? Pour le Pr Smo-
len, il faut lire I'étude NORD-STAR qui
compare une thérapie conventionnelle
a base de MTX + GC, MTX + sulfasa-
lazine et hydroxychloroquine et GC a
des biologiques - certolizumab, aba-
tacept, tocilizumab - associés au MTX
et aux GC.

Les taux de rémission sont respecti-
vement de 12%, 22%, 22% et 26%
dans le bras conventionnel et les bras
biologiques.

En finale, I'étude NORD-STAR dé-
montre la validité des recommanda-
tions EULAR dans la PR précoce.

Sur les critéres d'activité
et de rémission...

Sur base d'une série d’essais cliniques,
on accepte aujourd’hui que le taux de
réponse ACR70 soit moins élevé que
le taux de réponse ACR50 et que le
taux de rémission sur base du DAS28
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du moins pour les études avec des
anti-IL6. Pour 2 essais ne ciblant pas
I'IL-6, ATTAIN et REFLEX, on s'aper-
coit que le taux de rémission DAS
28 est équivalent au taux de réponse
ACR70 et inférieur au taux de réponse
ACR50.

Pour le Pr Smolen, il est donc facile de
revendiquer le plus haut taux de rémis-
sion avec un biologique sur base d'un
critere mal interprété. Le message est
que ce n'est pas une rémission, justi-
fiant I'abandon de certains critéres au

profit d'autres qui refletent mieux la
réalité du patient.

C'est vrai dans |'arthrite psoriasique
et le psoriasis. Dans I'étude PRESTA,
les deux doses (50 et 100 mg) d'éta-
nercept ont un effet équivalent selon
les réponses ACR50 et ACR70. Par
contre, le mCPDAI distingue les ré-
ponses aux 2 doses parce qu’il prend
en compte |'effet sur la peau amenant
a conclure que l'arthrite psoriasique
répond mieux a une haute dose de
100 mg mais sans bénéfice sur les en-
thésites. Le DAPSA ne fait pas la diffé-
rence entre les 2 doses.

Des messages de sagesse

Pour le Pr Smolen, les conclusions des
essais en vie réelle sont le plus souvent
en ligne avec celles des EC méme si les
patients n‘ont pas le méme profil.

Cela ne signifie pas pour autant que
les conclusions des EC sont coulées
dans le bronze. Il faut éviter de se
retrancher derriére des données ré-
trospectives ou observationnelles pour
justifier une décision thérapeutique.
Il faut utiliser des algorithmes et des
critéres de jugement appropriés sans
tomber dans le piege de la facilité. ®

Référence:
1. Smolen J. BCR 2021. Keynote lecture.
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MENTIONS LEGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable

Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients a effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/mlllllltre) Indication thérapeutique: traitement des patients
atteints d’une forme modérée a séveére de la maladie d'Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit étre initié et supervisé par un médecin entrainé au diagnostic et au traitement
de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel. Le traitement ne doit commencer qu‘avec |'assurance de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera réguliérement la prise du médicament par le
patient. Le diagnostic doit étre établi selon les critéres en vigueur. La tolérance et la posologie de la mémantine doivent é&tre réévaluées a intervalles réguliers, de préférence dans les 3 mois suivant le début
du traitement. Ensuite, le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance doivent étre réévalués a intervalles réguliers selon les critéres cliniques en vigueur. Le traitement d’entretien peut étre poursuivi
aussi longtemps que le bénéfice therapeut\que est favorable et que le patient tolére le traitement par la mémantine. L'arrét du traitement par la mémantine doit étre enwsage lorsqu'il devient évident qu'il
n'y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient ne tolére pas le traitement. Axura doit étre administré une fois par jour, a la méme heure chaque j jour. Les comprimés et la solution peuvent étre pris
pendant ou en dehors des repas. Adultes: la dose maximale recommandée est de 20 mg une fois par jour. La dose d’entretien est atteinte par une progression posologique de 5 mg par semaine au cours des
trois premiéres semaines. A partir de la 4¢ semaine, traitement a la dose d’entretien recommandée soit 20 mg par jour. Insuffisance rénale modérée: 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne aprés au moins
7 jours de traitement, la dose pourra étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour en suivant le schéma de progression posologique habituel. Insuffisance rénale sévére: 10 mg par jour. Insuffisance hépatique
sévere: non recommandé. Contre-indications: hypersensibi la substance active ou a I'un des excipients. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi*: prudence chez les patients épileptiques, ayant
des antécédents de convulsions ou des facteurs de risque d'épilepsie. L'association aux antagonistes NMDA doit étre évitée. Certains facteurs susceptibles d’augmenter le pH de I'urine peuvent exiger une sur-
veillance étroite du patient. Les patients avec infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque congestive non compensée (NYHA lII-IV) ou hypertension artérielle non contrélée doivent étre étroitement
surveillés. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions*: L-dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques, barbituriques, neurolepﬂques dantroléne, bacloféne, amantadine,

-

AXURA

Memantine

kétamine, dextrométhorphane, phénytoine, cimétidine, ranitidine, procainamide, qulnldme quinine, nicotine, hydrochlorothlaude warfarine. In vitro la mémantine n‘a pas inhibé CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine monooxygénase,

I'époxyde hydrolase ou la sulfatation. Grossesse et allaitement*. Effets sur |'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables*: au cours des essais cliniques dans la démence légére a sévére ayant inclus 1784

patients traités par Axura et 1595 patients sous placebo, la fréquence globale des événements indésirables pour Axura ne différait pas de celle du placebo; les événements indésirables étaient en général d'intensité légére a modérée. Les effets
indésirables les plus fréquents recueillis au cours des essais cliniques avec Axura et depuis sa commercialisation sont: hypersensibilité au médicament, somnolence, sensations vertigineuses, hypertension, dyspnée, constipation
et céphalée. Surdosage*. Propriétés pharmacodynamiques*: médicament anti-démence, code ATC: NO6DX01. Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au niveau des récepteurs NMDA,
contribue a I'expression des symptomes et a la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative. La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d'affinité modéi
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir a un dysfonctionnement neuronal. Propriétés pharmacocinétiques*: biodisponibilité absolue d’environ 100 %; Tmax entre 3 et 8 heures;
pharmacocmethue linéaire dans I'intervalle de dose allant de 10 a 40 mg; Vd ~ 10 I/kg ; 45 % de liaison aux protéines plasmatiques. Le taux d'élimination rénale de la mémantine dans des urines alcalines peut étre réduit d'un
§cteur de 7,a 9. Données de sectﬁgﬁ %% s*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon apres ouverture: 3 mois. Précautions particuliéres de conservation*. Nature et contenu de I'emballage extérieur*: 10 mg: 50
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s; flacons de 50 ml de solution. Précautions particuliéres d'élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.




REGULATORY

Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments
Sous la Direction du Dr Anna Chioti

Comment sont évaluées la qualité, la
sécurité et efficacité de nos médicaments ?

Dans le cadre des demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments par les
firmes titulaires, les autorités compétentes exigent le dépdt de dossiers constitués de plusieurs
parties dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la compilation des
données et leur évaluation. Ces parties sont essentiellement consacrées aux données de qualité,

sécurité et efficacité des médicaments.

Qualité

Aspects liés a la fabrication in-
dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des
matieres premieres, du pro-
duit fini, et les procédures de
contréle mises en place pour
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.

Etudes conduites lors du déve-
loppement préclinique, c’est a
dire les données de comporte-
ment in vivo dans |‘organisme
non humain du médicament:
pharmacologie, toxicologie et
pharmacocinétique principale-
ment.

Ensemble des résultats des
études cliniques, menées sur
|'Homme sain et/ou malade, qui
permettent de définir les condi-
tions exactes de |'utilisation du
médicament et d'établir le rap-
port bénéfice/risque qui doit
étre favorable en vue de son uti-
lisation commerciale.
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Gros plan sur la qualité

Pour garantir la qualité des médica-
ments, les autorités se basent sur un
cadre reglementaire qui s'appuie sur
les GMP (Good Manufacturing Prac-
tices) et sur les modéles ISO de sys-
téemes de management de la qualité.
Le référentiel ICH Q10 élargit ainsi
la cadre des GMP et fournit un mo-
déle harmonisé de systeme qualité
pharmaceutique ou PQS pour Phar-
maceutical Quality System dont la
portée est globale sur tout le cycle de
vie du médicament.

La fonction d'assurance qualité est es-
sentielle pour garantir la mise sur le
marché de produits efficaces et sUrs.
Le laboratoire d'analyse de contréle
de la qualité est la derniére étape
d'une longue série de processus aux-
quels participent de nombreuses per-
sonnes de divers services pour assurer
I'innocuité, I'efficacité et la qualité des
produits pharmaceutiques.

Produire des produits de qualité né-
cessite non seulement un bon labora-
toire d’essais, mais une organisation
habilitée a identifier les problémes et a
développer des solutions innovantes.

Les tests analytiques sont I'un des
moyens les plus intéressants pour les
scientifiques de participer au proces-
sus de qualité en fournissant des don-
nées réelles sur l'identité, le contenu
et la pureté des produits pharma-
ceutiques. Une variété de techniques
analytiques sont utilisées qui vont
d'un test tres simple tel que le test de
taille a des séparations chromatogra-
phiques complexes.

Pour comprendre la qualité des médi-
caments, il faut en connaitre le proces-
sus de fabrication. La figure ci-contre
illustre ces étapes ainsi que celles liées
au conditionnement.

La multiplicité des étapes est source
de variabilité dans la qualité des mé-
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FABRICATION

Contrdle qualité : tests par des laboratoires de controle. )
Respect des honnes pratiques de fabrication + assurance qualité + supply chain/logistique

« Principes actifs
« Excipients
(eau, sucre...)
+ Articles de
conditionnement
« Matieres premigres

Flux entrants

Sila forme est liquide ou pateuse,
elle sera directement répartie en flacons, tubes,
ampoules, formes injectables, sprays, patchs...

Enrobage
Dragéification

Sl sagit de poudre,
elle sera encapsulée ou mise en sachets.

Flux sortants

.

(Palettes de boites
de médicaments a transporter)

(Magasins)

Mise en palettes Conditionnement Conditionnement
secondaire primaire
g Y \\\‘
[ /
1 o
ﬁ o
(Mise'en boite, (Blister, tube...)

ajout de notice, de vignette...)

) ) Maintenance industrielle et sécurité des personnes, des locaux et des équipements. )
« Machines (mélangeurs, étiqueteuses, robots...) « Locaux (zones stériles, controle de ['air, hygiéne...) « Environnement (eau, air, déchets)

CONDITIONNEMENT

dicaments et celles-ci nécessitent des
controles adaptés. La figure ci-des-
sous illustre les facteurs que le fabri-
cant doit pouvoir avoir sous contrble
afin de produire un médicament de
qualité.

A propos du référentiel
ICH

LICH - International Conference on
Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceu-
ticals for Human Use — est un proces-
sus d’harmonisation des exigences
réglementaires en matiére de médica-
ments a usage humain.

Il a pour objectif de développer des
régles communes au niveau de trois
régions dans le monde, a savoir
I"'Union Européenne, le Japon et les
Etats-Unis d’Amérique.

Ces regles peuvent aussi s'appliquer
aux pays et organisations ayant rang

d’observateurs comme les pays de
I’Association Européenne de Libre
Echange (I'lslande, le Liechtenstein,
la Norvége et la Suisse), le Canada
et I'Organisation Mondiale de la San-
té.

L'ICH est née lors d'une conférence
en Avril 1990, organisé par I'EFPIA
(Fédération Européenne des Industries
et Associations Pharmaceutiques), a
Bruxelles.

Les représentants des organismes
de réglementation et les associa-
tions industrielles de I'Europe, le
Japon et les Etats-Unis (zones majeures
de développement de nouveaux pro-
duits) se sont rencontrés pour établir
les termes de référence de I'lCH, dont
les thémes retenus pour I’harmonisa-
tion sont divisés en 4 catégories:
e Qualité, relatif aux principes actifs et
aux produits finis.
e Sécurité, relatif aux études précli-
nigues in-vitro et in-vivo.




.Variabilité lige au

conditionnement

Variabilité liée au
processus

.Variabﬂité lige a

I'excipient

Variabilité
lige a la
substance
active

e Efficacité, relatif aux études cliniques
sur I'Homme.

e Multidisciplinaire, ou des experts
de plusieurs disciplines collaborent
dans le développement de guides
qui ne sont pas relatifs a une des ca-
tégories précédentes.

Depuis, le 23 octobre 2015, apres 25
ans en tant que Conférence interna-
tionale sur I’harmonisation, le Conseil
a été officiellement créé. L'ICH réfor-
mé vise a se transformer en une initia-
tive véritablement mondiale soutenue
par une structure de gouvernance so-
lide et transparente.

LICH parvient a I’harmonisation en
développant des lignes directrices
et des exigences techniques pour le
développement, I'approbation et la
surveillance de la sécurité des médi-
caments impliquant des experts de
la réglementation et de lindustrie.
Les membres de la réglementation de
I'ICH adoptent les lignes directrices et
sont censés les mettre en ceuvre.

Les objectifs et les activités de I'lCH
sont similaires a ceux de la Coopé-
ration internationale pour I’harmoni-
sation des exigences techniques rela-
tives aux produits pharmaceutiques a
usage vétérinaire (VICH).

Les réalisations d’harmonisation dans
le domaine de la qualité comprennent

V- ™
y Produit fini h

( potentiellement

trés variable

Autres sources de "\\_‘ -
variabilité

des étapes clés telles que la conduite
d'études de stabilité, la définition de
seuils pertinents pour les tests d'impu-
retés et une approche plus flexible de
la qualité pharmaceutique basée sur
la gestion des risques selon les bonnes
pratiques de fabrication (BPF ou GMP
en anglais).

La liste complete des guidances
compte 14 thématiques qui sont re-
prises sur le site de I'lCH (https://www.
ich.org/page/quality-guidelines).

A propos des BPF ou GMP
(Good Manufacturing
Practices)

Les bonnes pratiques de fabrication
(BPF) ou GMP décrivent la norme
minimale qu'un fabricant de mé-
dicaments doit respecter dans ses
processus de production. L'Agence
européenne des médicaments (EMA)
coordonne les inspections pour véri-
fier le respect de ces normes et joue
un réle clé dans I'harmonisation des
activités GMP au niveau de I’Union
européenne (UE).

Tout fabricant de médicaments des-
tinés au marché de I'UE, ou qu'il se

trouve dans le monde, doit se confor-

mer aux GMP qui exigent que les mé-

dicaments:

e soient de haute qualité constante;

e soient adaptés a l'usage auquel ils
sont destinés;

e répondent aux exigences de |'auto-
risation de mise sur le marché ou de
I'autorisation d’essai clinique.

L'EMA a un r6le de coordination pour

les inspections des GMP des sites de

fabrication de médicaments dont

I'autorisation de mise sur le marché

dans I'UE est soumise via la procédure

centralisée ou dans le cadre d’une
procédure de saisine. LEMA joue éga-
lement un réle clé dans la coordina-
tion et I’harmonisation des activités

GMP au niveau de I'UE, notamment

en:

e coordonnant la préparation de nou-
velles orientations révisées sur les
GMP;

e assurant une interprétation com-
mune des exigences de |'UE en ma-
tiere de GMP et des problemes tech-
nigues connexes;

e ¢laborant des procédures a |'échelle
de I'UE sur les inspections GMP et
les activités connexes;

e facilitant la coopération entre les
Etats membres pour les inspections
des fabricants dans les pays tiers.

Trois instruments juridiques défi-

nissent les principes et les lignes

directrices des BPF/GMP dans |'UE:

e Le Reglement n © 1252/2014 et la
Directive 2003/94/CE, applicables
aux substances actives et aux médi-
caments a usage humain;

e La Directive 91/412 /CEE relative aux
médicaments a usage vétérinaire.

En outre, la directive 2001/83/CE et la
directive 2001/82/CE contiennent des

«La fonction d’assurance qualité est essentielle
pour garantir la mise sur le marché de produits efficaces

et surs.»

Dr Anna Chiot:
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WHO BENEFITS FROM
THE WORK OF THE OMCLs?

Supporting European authorities in protecting the health of
European patients and consumers across the entire product chain.

PRE-AUTHORISATION
OF NEW MEDICINES
ON THE MARKET

FOR NEW MEDICINES:

The scientific analysis provided by
the laboratories supports the work
of National Competent Authorities
(the medicines agencies) and their
quality assessors in verifying the
authorisation dossier of a new
medicinal product.

SOLID SCIENTIFIC EXPERTISE FOR MINISTRIES,
POLICE, CUSTOMS AND COMPETENT AUTHORITIES
AT NATIONAL LEVEL.

dispositions connexes.

Les lignes directrices de I"'UE sur les
GMP fournissent une interprétation
de ces principes et lignes directrices,
et sont complétées par une série d’an-

L'EDQM, un acteur
central de la qualité des
médicaments au niveau
européen

FOR SENSITIVE PRODUCTS OF
INTEREST TO PUBLIC HEALTH:

On certain products, the Official Control
Authority Batch Release (OCABR) Network
(a specific group of the OMCLSs) provides
the scientific analysis to support National
Competent Authorities (the medicines
agencies) and the Pharmaceutical industry
in ensuring that each individual batch of
sensitive products is fit for use.

ey

ANIMALS

INSPECTORS

MONITORING MEDICINES
ALREADY ON THE MARKET

MEDICINES ALREADY ON THE MARKET
(in the legal distribution chain):

post-marketing surveillance testing.

The OMCLs'scientific analysis supports the
work of the inspectorates or pharmacovigilance
groups of National Competent Authorities
(medicines agencies).

mune en Europe. L'EMA et 'EDQM
coopérent sur des questions visant
a garantir la qualité des médica-
ments et la protection de la santé
publique.

nexes qui modifient ou augmentent
les lignes directrices détaillées pour
certains types de produits, ou four-
nissent des orientations plus spéci-
fiques sur un sujet particulier.

L'ensemble de ces documents est
compilé dans Eudralex Volume 4,
accessible ici: https://ec.europa.eu/
health/documents/eudralex/vol-4_en
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L'Agence européenne des médica-
ments (EMA) travaille avec la Direc-
tion européenne de la qualité des
médicaments et des soins de santé
(EDQM), une direction du Conseil de
I"'Europe.

L'EDQM tire ses origines et ses statuts
d'un traité européen favorisant I'éla-
boration d'une pharmacopée com-

L'EDQM est une organisation qui pro-
tége la santé publique en permettant
le développement, en soutenant la
mise en ceuvre et en surveillant I'ap-
plication des normes de qualité pour
les médicaments et leur utilisation en
toute sécurité. Ces normes sont re-
connues comme une référence scien-
tifique dans le monde entier.
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FALSIFIED MEDICINES
(in the legal or illegal distribution chain):

The OMCLs support enforcement groups within
National Competent Authorities (medicines
agencies), as well as police, customs, courts, but
also inspectorates tasked with controlling food
and cosmetics.

La Pharmacopée européenne consti-
tue une référence juridique et scienti-
fique pour le contréle de la qualité
des médicaments. || compte 39 FEtats
membres dont le Luxembourg et 28
observateurs dont 5 sont des pays
européens et 23 sont des pays non
européens. La Taiwan Food and Drug
Administration (TFDA) et |'Organisa-
tion mondiale de la Santé (OMS) sont
également des observateurs.

Tous les producteurs de médicaments
et de substances a usage pharmaceu-
tique doivent appliquer ces normes de

qualité afin de commercialiser leurs
produits dans les Etats signataires
de la Convention. Cela signifie que
les entreprises doivent respecter ces
normes lorsqu’elles postulent a 'lEMA
et inclure une référence aux monogra-
phies dans la partie qualité de leurs
demandes.

L'EDQM élabore également des orien-
tations et des normes dans des do-
maines tels que la transfusion san-
guine, la transplantation d’organes et
les problemes de santé des consom-
mateurs.

Aujourd’hui, la législation pharma-
ceutique de I'UE fait directement réfé-
rence a la Pharmacopée européenne
et a d'autres activités relevant de la
responsabilité de I'EDQM, telles que
la certification de I'aptitude aux mo-
nographies de la Pharmacopée eu-
ropéenne et la coordination du ré-
seau européen des laboratoires
officiels de contréle des médica-
ments (OMCL pour Official Medi-
cines Control Laboratories). Cela
démontre |'étroite coopération entre
ces organisations européennes dans le
domaine de la protection de la santé
publique.

A propos des laboratoires
officiels de contrdle
des médicaments (OMCL)

Les OMCL aident les autorités régle-

mentaires a contréler la qualité des

médicaments a usage humain ou
vétérinaire présents sur le marché.

Indépendants des fabricants et, par

conséquent, libres de tout conflit

d’'intéréts, les OMCL controlent ces
médicaments, selon I'activité, sur le
territoire des:

o ftats signataires de la Convention
relative a I"élaboration d'une Phar-
macopée européenne et des Ftats
observateurs impliqués dans les ac-
tivités générales du réseau,

e Ftats membres de I'Union euro-
péenne (UE) et de I'Espace écono-

mique européen (EEE), ainsi que de
la Suisse, le cas échéant.

Pour les études planifiées de surveil-
lance du marché, il est devenu pra-
tique courante au sein des OMCL
du réseau d'adopter une approche
fondée sur les risques pour choisir les
produits a étudier.

Le contréle de la qualité
des médicaments
au Luxembourg

Au  Luxembourg, la surveillance
du marché des médicaments et le
contréle de leur qualité est coordon-
née par la Division de la Pharmacie et
des Médicaments (DPM) qui travaille
en étroite collaboration avec le PLA-
TEAU TECHNIQUE DE TOXICOLOGIE
ANALYTIQUE ET DE CHIMIE PHARMA-
CEUTIQUE du Laboratoire National de
Santé (LNS).

La plateforme technique de toxicolo-
gie analytique — chimie pharmaceu-
tigue est attestée 1SO17025 pour la
partie controle des médicaments et
fait partie des laboratoires OMCL (Of-
ficial Medicines Control Laboratories)
de 'EDQM.

Ainsi, chaque année, les équipes
du Dr Anna Chioti a la DPM et du
Dr sc. Serge Schneider au plateau
technique du LNS définissent un plan
de surveillance y incluant une liste
de produits a contréler. La sélection
des échantillons a analyser se fait sur
la base d'une analyse de risque et
les tests se font soit directement au
LNS, soit au sein d'un autre OMCL
du réseau officiel de I'EDQM. Les cri-
téres de sélection peuvent inclure les
risques identifiés et liés a la substance
active, a la stabilité du produit, au
processus de production, a la forme
pharmaceutique et aux données des
contréles précédents, mais aussi aux
potentiels risques pour les patients
concernés, qu'ils soient humains ou
animaux. H
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LFRPLBI21 C2 G

®
Prix applicables depuis . i .
le 01/03/2021 Conditionnement Prix public
LIPERTANCE N 16,16 €

ORVAS INE PERINDOPRIL AMLODIPINE

10 mg/5 mg/5 mg . 37,38 €

LIPERTANCE 20,30 €
20 mg/5 mg/5 mg . 46,88 €
DENOMINATION DU MEDICAMENT : LIPERTANCE 10 mg/5 mg/5 mg- LIPERTANCE 20 mg/5 mg/5 mg- LIPERTANCE 20 mg/10 mg/5 mg- LIPERTANCE 20 mg/ 10 mg/
10 mg- LIPERTANCE 40 mg/10 mg/10 mg : Comprimés peliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un comprimé peliculé contient 10,82 mg LIPERTANCE b 25,81 €
d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant & 10 mg d'atorvastating), 5 mg de perindopri arginine (correspondant a 3,40 mg de perindopri) et 6,94 mg de bésilate 20 mg/10 ma/5 m 62,57 €
d'amlodipine (correspondant & 5 mg d'amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21,64 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant & 20 mg d'atorvastatine), 5 mg 9 9 9 . .
de perindopril arginine (correspondant a 3,40 mg de perindopril) et 6,94 mg de bésilate d’amlodipine (correspondant & 5 mg d'amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21, LIPERTANCE L 28,84 €
64 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant a 20 mg d'atorvastatine), 10 mg de perindopril arginine (correspondant a 6,79 mg de perindopril) et 6,94 mg de bésilate
d'amlodipine (correspondant & 5 mg d’amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21,64 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant a 20 mg d'atorvastatine), 10 mg 20 mg/10 mg/10 mg b 73,61 €
de perindopril arginine (correspondant & 6,79 mg de perindopril et 13,87 mg de bésilate d’amlodipine (correspondant & 10 mg d'amlodiping). Un comprimé pelliculé contient LIPERTANCE 29.06 €
43,28 mg d'atorvastatine calcique trinydraté (correspondant & 40 mg d'atorvastatine), 10 mg de perindopril arginine (correspondant a 6,79 mg de perindopril) et 13,87 mg de Y 4
bésilate oamlodipine (correspondant & 10 mg d'amlodipine). Excipient & effet notoire : lactose monohydraté (27,46 mg pour Lipertance 10/5/5 mg, 54,92 mg pour Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg 5 74,28 €
20/5/5 mg, 20/10/5 et 20/10/10 mg, et 109,84 mg pour Lipertance 40/10/10 mg). Pour la liste complete des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Lipertance
10/5/5 mg : Comprimé pelliculé jaune, rond, de 7 mm de d\amelre gravé avec « 1| » sur une face et « £ » sur l'autre face. Lipertance 20/5/5 mg : Comprimé peliculé jaune,
rond, de 8,8 mm de diametre gravé « ‘2 » sur une face et « £ » sur 'autre face. Lipertance 20/1 0/5 mg : Comprimé peliculé jaune, rond, de 9 mm de diameétre gravé « @ » sur une face et « £ » sur Iautre face. Lipertance 20/10/10 mg : Comprimé peliculé jaune, rond, de 12,7 mm

de diamétre gravé « 4} » sur une face et « 5= » sur I’autre face. Lipertance 40/10/10 mg : Comprimé peliculé jaune, rond, de 9 mm de diamétre gravé « ) » sur une face et « 5 » sur I'autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Lipertance est indiqué, dans le traitement de
I'hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable, chez 'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire ou une hyperlipidémie mixte et déja contrélée par I'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris simultanément aux mémes posologies. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : La posologie habituelle est d’'un comprimé par jour. L'association fixe n'est pas recommandée en traitement initial. Si un changement de posologie est nécessaire, I'adaptation devra étre réalisée avec les composants pris séparément. Co-administration
avec d'autres médicaments Chez les patients prenant les médicaments antiviraux contre 'hépatite C, elbasvir/grazoprévir, ou létermovir en prophylaxie de I'infection & cytomégalovirus, en cas d'utilisation concomitante avec Lipertance, la teneur de Lipertance en atorvastatine ne doit pas
dépasser 20 mg/jour. Lutilisation de Lipertance n’est pas recommandée chez les patients recevant létermovir co-administré avec de la ciclosporine. Insuffisance rénale : Lipertance peut étre administré chez les patients avec une clairance de la créatinine > 60mL/min et n'est pas
recommandé chez les patients avec une clairance de la créatinine < 60mL/min. Chez ces patients, il est recommandé d’adapter la posologie avec les composants pris séparément. Sujets 4gés : Les patients 4gés peuvent étre traités par Lipertance suivant I'état de leur fonction rénale.
Insuffisance hépatique (voir sections 4.3, 4.4 et 5.2 du RCP) : Lipertance doit étre utiisé avec précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Lipertance est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique évolutive. Population pédiatrique : La
sécurité et I'efficacité de Lipertance chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. De ce fait, I'utilisation chez 'enfant et chez I'adolescent n’est pas recommandée. Mode d'administration : Voie orale. Lipertance doit étre pris en une prise
quotidienne le matin avant le repas. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives, aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), aux dérivés de la dihydropyridine, aux statines ou a 'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1 du RCP ; Affection hépatique
évolutive ou élévations persistantes et inexpliquées des transaminases sériques supérieures & trois fois la limite supérieure de la normale ; Femmes enceintes, allaitantes ou en age de procréer et n'utilisant pas de méthode contraceptive fiable ; Hypotension sévére ; Choc (y compris choc
cardiogénique) ; Obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche (par exemple, cardiomyopathie hypertrophique obstructive et sténose aortique de degré élevé) ; Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés un infarctus aigu du myocarde ; Antécédent d'angio-oedeme
(CEdéme de Quincke) lié a la prise d'un IEC ; Angio-oedeme héréditaire ou idiopathique ; L'association de Lipertance & des médicaments contenant de I'aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire]
< 60 ml/min/1.73m?) ; Utilisation concomitante de sacubitril/valsartan (voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP) ; Traitement par circulation extra-corporelle entrainant un contact du sang avec des surfaces chargées négativement (voir rubrique 4.5 du RCP) ; Sténose bilatérale importante de
I'artére rénale ou sténose de I'artére rénale sur rein fonctionnellement unique (voir rubrique 4.4 du RCP). MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI* : Mises en garde spéciales et précautions d’emploi: Effets hépatiques : Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent étre
réalisées régulierement et les patients présentant une augmentation du taux sérique des transaminases doivent étre surveillés jusqu'a normalisation. Les patients qui développent une jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques (transaminases au-dela de
trois fois la limite supérieure de la normale) ou qui présentent une affection hépatique évolutive doivent arréter le traitement. A utiliser avec prudence chez les patients insuffisants hépatiques et chez les patients consommant des quantités importantes d'alcool et/ou ayant des antécédents
d'affection hépatique. Effets sur les muscles squelettiques : Le traitement doit étre interrompu en cas d'augmentation du taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou apparition de symptémes musculaires accompagnés d'une élévation du taux de CPK > 5 fois la LSN ou si une rhabdomyolyse est
suspectée. Des précautions sont & prendre quand Lipertance est associé avec certains médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de I'atorvastatine et ainsi majorer le risque de rhabdomyolyse, tels que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou les transporteurs
protéiques (ciclosporine, kétoconazole, letermovir, ritonavir...). Le risque de myopathie peut étre également augmenté en association avec le gemfibrozil et les autres fibrates, les antiviraux pour le traitement de 'hépatite C, I'érythromycine, la niacine et 'ézétimibe, Lipertance ne doit pas
8tre administré simultanément & I'acide fusidique sous forme systémique et jusque dans les 7 jours suivant I'arrét d'un traitement par acide fusidique. Chez les patients ot I'utilisation d’acide fusidique systémique est considérée comme essentielle, Lipertance doit étre interrompu pendant
toute la durée du traitement par I'acide fusidique. Pneumopathie interstitielle : En cas de suspicion, le traitement doit étre interrompu. Diabéte : Chez les patients diabétiques, le contrdle de la glycémie doit étre étroitement surveillé pendant le premier mois de traitement. Patients insuffisants
cardiaque : A utiliser avec précaution. Hypotension : Controle de la pression artérielle, de la fonction rénale et de la kaliémie chez les patients a haut risque d hypotension symptomatique (déplétion volumigue ou chez ceux ayant une hypertension sévére rénine-dépendante) ou chez les
patients ayant une insuffisance cardiaque (avec ou sans insuffisance rénale associée) ou chez les patients souffrant d'ischémie cardiaque ou de maladie cérébrovasculaire. Une hypotension transitoire n'est pas une contre-indication a la poursuite du traitement, une fois la pression artérielle
remontée suite a I'augmentation de la volémie. Sténose des valves aortique et mitrale/Cardiomyopathie hypertrophique : A utiiser avec précaution. Contre-indications : Transplantation rénale : Pas de données chez les patients ayant subi une transplantation rénale récente. Hypertension
rénovasculaire : Chez les patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement unique traités par un IEC, le risque d’hypotension et d'insuffisance rénale est majoré. Le traitement par diurétiques peut étre un facteur contributif. Une
perte de la fonction rénale peut survenir avec seulement des modifications mineures de la créatinine sérique, méme chez les patients atteints de sténose artérielle rénale unilatérale. Insuffisance rénale : Contréle périodicque du potassium et de la créatinine ; il est recommandé d’adapter la
posologie avec les composants pris séparément chez les patients avec une clairance de la créatinine < 60mL/min. Des augmentations de I'urée sanguine et de la créatinine sérique ont été observées chez certains patients ayant une sténose bilatérale des artéres rénales ; avec une
hypertension rénovasculaire, risque d’hypotension sévere et d'insuffisance rénale. L'amlodipine peut étre utilisée chez ces patients & des doses normales. L'amlodipine n'est pas dialysable. Patients hémodialysés : A utiliser avec précaution. Hypersensibilité/Angio-oedéme : Arréter
immédiatement le traitement et le patient doit étre surveillé jusqu'a disparition compléte des symptomes. L'angio-oedeme associé a un oedéme laryngé peut étre fatal. L'association de perindopril avec du sacubitril/valsartan est contre-indiquée en raison d'un risque accru d'angioedéme.
Le sacubitril/valsartan ne doit étre initié que 36 heures apres la prise de la derniére dose de perindopril. En cas d'arrét de traitement par sacubitril/valsartan, le traitement par perindopril ne devra étre initié que 36 heures apreés la derniére dose de sacubitril/valsartan. L utilisation concomitante
dautres inhibiteurs de la NEP (par exemple : racécadotril avec un IEC peut également accroitre le risque d'angicedeme. Traitement concomitant avec inhibiteurs mTOR : risque plus élevé d’angio-cedeme. Réactions anaphylactoides pendant une aphérése des lipoprotéines de basse
densité (LDL) : Ont rarement été rapportées, des réactions anaphylactoides menagant la vie du patient, ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement. Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation : Ces réactions peuvent étre évitées en interrompant
transitoirement le traitement mais elles sont réapparues lors de la reprise par inadvertance du traitement. Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/Anémie : A utiliser avec une extréme précaution chez les patients atteints de maladies du collagéne vasculaire, chez les patients sous
immunosuppresseur, chez les patients traités par allopurinol ou procainamide. Chez ces patients, un suivi périodique du nombre de globules blancs est conseilé. Particularités ethniques : Peut-étre moins efficace sur la diminution de la pression artérielle et provoguer un plus grand taux
d'angio-cedéme chez les patients noirs. Toux : Disparait a 'arét du traitement. Intervention chirurgicale/Anesthésie : Le traitement doit étre interrompu un jour avant I'intervention. Hyperkaliémie : Un controle fréquent de la kaliémie doit étre effectué en cas d'insuffisance rénale, dégradation
de la fonction rénale, d'age (> 70 ans), de diabéte, de déshydratation, de décompensation cardiaque aigiie, d'acidose métabolique et d'utiisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du sel contenant du potassium.
L"association avec du lithium : Non recommandé. Double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : L'association d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine-Il (ARA Il) ou d'aliskiren augmente le risque o’ hypotension,
d'hyperkaliémie et d'altération de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aigué). En conséquence, le double blocage du SRAA n'est pas recommandeé. Les IEC et les ARA Il ne doivent pas étre associés chez les patients atteints d'une néphropathie diabétique.
Hyperaldostéronisme primaire: L'utilisation de ce médicament n’est pas recommandée chez ces patients (ne répondent généralement pas aux traitements antihypertenseurs agissant par inhibition du systeme rénine-angiotensine). Intolérance au galactose/syndrome de malabsorption du
glucose ou du galactose/déficit total en lactase Déconseillé. Sodium : Sans sodium. INTERACTIONS* : Contre-indiqué : Aliskiren (patients diabétiques ou insuffisants rénaux). Traitements par circulation extra-corporelle. Sacubitril/valsartan, Glecaprevir/pibrentasvir. Déconseillés: Inhibiteurs
du CYP3A4, aliskiren, traitement associant un IEC avec un ARA I, estramustine, lithium, Cotrimoxazole (triméthoprime/ sulfaméthoxazole), diurétiques épargneurs de potassium (ex : triamtéréne, amiloride, eplerenone, spironolactone), sels de potassium, dantrolene (infusion),
pamplemousse et jus de pamplemousse. Précautions d’emploi: Inducteurs du CYP3A4, digoxine, ezétimibe, acide fusidique, gemfibrozil/dérivés de I'acide fibrique, inhibiteurs des transporteurs, warfarine, antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux), baclofene, anti-inflammatoires
non stéroidiens (y compris aspirine > 3g/jour), racecadotril, inhibiteurs mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus), colchicine, colestipol, contraceptifs oraux, gliptines (inagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine), sympathomimetiques, antidépresseurs tricycliques/
antipsychotiques/anesthésiques, or, digoxine, atorvastatine, warfarine ou cyclosporine, tacrolimus, antihypertenseurs et vasodilatateurs. GROSSESSE ET ALLAITEMENT* : Contre-indiqué pendant la grossesse et I'allaitement. FERTILITE* : Des modifications biochimicues réversibles
au niveau de la téte des spermatozoides ont été rapportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES* : L'aptitude a réagir peut étre altérée siles patients présentent des
sensations vertigineuses, des maux de téte, une fatigue ou des nausées. Une surveillance & l'initiation du traitement est recommandée. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec I'atorvastatine, le perindopril et
I'amlodipine pris séparément sont les suivants : nasopharyngite, hypersensibilité, hyperglycémies, céphalées, douleur pharyngolaryngée, epistaxis, constipation, flatulence, dispepsie, nausée, diarrhée, modifications du transit, myalgie, arthralgie, douleurs des extrémités, spasmes
musculaires, gonflement des articulations, gonflement des chevilles, douleur dorsale, anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase, somnolences, sensations vertigineuses, palpitations, bouffée congestive, douleurs
abdominales, oedéme, fatigue, paresthésie, déficience visuel, diplopie, acoupheénes, vertiges, hypotension, toux, dyspnée, vomissement, dysgueusie, rash, prurit, asthénie. Les effets indésirables suivants ont été observés au cours des traitements par I'atorvastatine, le perindopril et
I'amlodipine pris séparément, et sont classés suivant la classification MedDRA et selon les fréquences suivantes : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100) ; rare (= 1/10 000 & < 1/1 000) ; trés rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut
éire estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Nasopharyngite : Atorvastatine Fréquent Rhinite : Perindopril Trés rare Amlodipine Peu fréquent Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Thrombocytopenie : Atorvastatine Rare Perindopril Trés
rare Amlodipine Trés rare Leucopenie/neutropenie : Perindopril Trés rare Amlodipine Trés rare Eosinophilie : Perindopril Peu fréquent* Agranulocytose ou pancytopenie : Perindopril Trés rare Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit congénital en G6P-D : Perindopril Trés rare
Affections du systéme immunitaire : Hypersensibilité : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Trés rare Anaphylaxie : Atorvastatine Trés rare Affections du métabolisme et de la nutrition: Hyperglycémie : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Trés rare Hypoglycémie : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Peu fréquent* Hyponatrémie : Perindopril Peu fréquent” Hyperkaliémie réversible & 'arrét du traitement : Perindopril Peu fréquent™ Anorexie : Atorvastatine Peu fréquent Affections psychiatriques: Insomnie : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent
Altération de I'humeur (y compris I'anxiété) : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Trouble du sommeil : Perindopril Peu fréquent Dépression : Amlodipine Peu fréquent Cauchemars : Atorvastatine Peu fréquent Etat confusionnel : Perindopril Trés rare Amlodipine Rare Affections
du systéme nerveux : Somnolence : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Fréquent Sensations vertigineuses : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Céphalées : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Tremblements : Amlodipine Peu
fréquent Dysgueusie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Syncope : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Hypoesthésie : Atorvastatine : Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Paresthésie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent
Amlodipine Peu fréquent Hypertonie : Amlodipine Tres rare Neuropathie périphérique : Atorvastatine Rare Amlodipine Trés rare Accident vasculaire cérébral éventuellement secondaire & une hypotension excessive chez des patients & haut risque : Perindopril Trés rare Amnésie :
Atorvastatine Peu fréquent Troubles extrapyramidaux (syndrome extrapyramidal) : Amlodipine Indéterminée Affections oculaires : Déficience visuel : Atorvastatine Rare Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Diplopie : Amlodipine Fréquent Trouble visuel: Atorvastatine Peu fréquent
Affections de I'oreille et du labyrinthe : Acouphénes : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Vertiges : Perindopril Fréquent Perte d"audition : Atrovastatine Tres rare Affections cardiaques : Infarctus du myocarde, consécutif & une forte hypotension
chez les patients & haut risque : Perindopril Trés rare Amlodipine Trés rare Angine de poitrine : Perindopril Trés rare Arythmie (y compris bradychardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire) : Perindopril Trés rare Amlodipine Peu fréquent Tachycardie : Perindopril Peu fréquent®
Palpitations : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Fréquent. Affections vascu(alres Hypo(enswon (et eﬁels liés & I'hypotension) : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Vascularite : Perindopril Peu fréquent” Amlodipine Trés rare Bouffée congestive : Amlodipine Fréquent
Phénoméne de Raynaud Perindopril Fréquence indéterminée. i i : Douleurs pharyngolaryngée : Atorvastatine Fréquent Epistaxis : Atorvastatine Fréquent Toux : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Dyspnée : Perindopril Fréquent
Amlodipine Fréquent Bronchospasme : Perindopril Peu fréquent Pneumonie & eosmoph\\es Perindopril Tres rare. Affections gastro-intestinales : Nausées : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Vomissements : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent
Amlodipine Peu fréquent Douleur abdominale haute et basse : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Dyspepsie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Diarrhée : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent
Constipation : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Bouche seche : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Pancréatite : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Tres rare Amlodipine Trés rare Gastrite : Amlodipine Trés rare Hyperplasie gingivale :
Amlodipine Trés rare Modification du transit : Amlodipine Fréquent Eructation : Atorvastatine Peu fréquent Flatulence : Atorvastatine Fréquent Affections hépato-biliaires : Hépatite cytolytique ou cholestatique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Trés rare Amlodipine Trés rare Ictére :
Amlodipine Trés rare Cholestase : Atorvastatine Rare Insuffisance hépatique : Atorvastatine : Trés rare Affections de la peau et du tissus sous-cutané : Rash : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Prurit : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent
Amlodipine Peu fréquent Urticaire : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Pupura : Amlodipine Peu fréquent Décoloration de la peau : Amlodipine Peu fréquent Hyperhidrose : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Exanthéme : Amlodipine
Peu fréquent Alopécie : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Angioedéme : Atorvastatine Rare Perindopril Peu fréquent Amlodipine Trés rare Dermatite exfoliatrice : Amlodipine Trés rare Pemphigoide : Perindopril Peu fréquent* Aggravation d'un psoriasis: Perindopril Rare™
Syndrome de Stevens-Johnson : Atorvastatme Rare Amlodlplne Trés rare Réactions de photosensibilité : Perindopril Peu fréquent” Amlodipine Trés rare Nécrolyse épidermique toxique : Atorvastatine Rare Amlodipine Indéterminée Erythéme multiforme : Atorvastatine Rare Perindopril Trés
rare Amlodipine Trés rare i et I : Gonflement des articulations : Atorvastatine Fréquent Gonflement des chevilles : Amlodipine Fréquent Douleurs des extrémités : Atorvastatine Fréquent Arthralgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu
fréquent” Amlodipine Peu fréquent Spasmes musculaires : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Myalgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Dorsalgies : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Peu fréquent Cervicalgies :
Atorvastatine Peu fréquent Fatigue musculaire : Atorvastatine Peu fréquent Myopathie : Atorvastatine Rare Myosite : Atorvastatine Rare Rhabdomyolyse : Atorvastatine Rare Tendinopathie parfois compliquée d'une rupture : Atorvastatine Rare Myopathie nécrosante a médiation auto-
immune : Atorvastatine Indéterminée Affections du rein et des voies urinaires : Trouble mictionnel : Amlodipine Peu fréquent Nycturie : Amlodipine Peu fréquent Pollakiurie : Amlodipine Peu fréquent Insuffisance rénale : Perindopril Peu fréquent Insuffisance rénale aigue : Perindopril Tres
rare ions des organes de repi ion et du sein : Dysfonction érectile : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Gynécomastie : Atorvastatine Trés rare Amlodipine Peu fréquent Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Asthénie : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Fatigue : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Fréquent CEdéme : Amlodipine Trés fréquent Douleur thoracique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Douleur : Amlodipine Peu fréquent
Malaise : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent™ Amlodipine Peu fréquent CEdéme périphérique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” Pyrexie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” Investigations : Augmentation de I'urée sanguine : Perindopril
Peu fréquent*” Augmentation de la créatinine plasmatique : Perindopril Peu fréquent™ Elévation des enzymes hépatiques : Perindopril Rare Amlodipine Trés rare™ Elévation de la bilirubinémie : Perindopril Rare Augmentation du poids : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent
Leucocyturie : Atorvastatine Peu fréquent Diminution du poids : Amlodipine Peu fréquent Anomalies des tests de la fonction hépatique : Atorvastatine Fréquent Augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase : Atorvastatine Fréquent Diminution du taux d’hémoglobine et
diminution de 'hématocrite : Perindopril Trés rare Blessure, empoisonnement et complications d’une intervention : Chutes : Perindopril Peu fréquent*. * Fréquence estimée a partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés aprés la commercialisation
(notifications spontanées). **Evoquant généralement une cholestase Comme avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant I'atorvastatine. Ces modifications ont ét¢ habituellement
légéres et transitoires et n'ont pas nécessité d'interruption du traitement. Des augmentations cliniquement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 % des patients traités par atorvastatine. Ces augmentations
étalent dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la limite supérieure de la normale a été observée chez 2,5 % des patients sous atorvastatine, proportion similaire & celle observée
avec les autres inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase au cours d'études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la limite supérieure de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par I'atorvastatine. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec
certaines statines : Troubles sexuels ; Dépression ; Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulierement au cours d'un traitement & long terme ; Diabéte : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie a jeun = 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/mz,
augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle). Des cas de syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique (SIADH) ont été rapportés avec d'autres IEC. Le SIADH peut étre considéré comme une complication trés rare mais cependant possible
d'un traitement par IEC, dont le perindopril. De ion des effets i i La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professwomne\s de santé déclarent tout effet mdesnrab\e suspecté via le systéme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Boite postale 97 - B-1000 Bruxelles - Madou- Site internet: www.afmps.be - e-mail:

I : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois — rue du Morvan - 54511 Vandoeuvre Les Nancy Cedex — Tel (+33) 38365
60 85/87 - Fax : (+33) 383 65 61 33 e-mail: gpl@gmM ou Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments -Allée Marconi - Vila Louvigny - L-2120 Luxembourg - Tél : +352 2478 5592 - Fax : +352 2479 5615 — e-mail : pharmacovigilan . - Link
pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html. SURDOSAGE*. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* : L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de \’HMG—COA réductase Le
perindopril est un inhibiteur de I'enzyme qui transforme I'angiotensine | en angiotensine Il (Enzyme de Conversion de I'Angiotensine ECA). L'amlodipine est un inhibiteur de I'influx d'ions calcium du groupe de la dinydropyridine (inhibiteur des canaux lents ou antagoniste des ions calcium)
et de l'influx transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiague et les muscles lisses vasculaires. PRESENTATION* : Boites de 30, 90 (3 piluliers de 30) comprimés peliculés. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : SERVIER BENELUX S.A., Bd
International 57, B-1070 BRUXELLES. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg : BE482880 - BE482897 Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg : BE482906 - BE482915 Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg : BE482924 - BE482933 Lipertance
20 mg/10 mg/10 mg : BE482942 - BE482951 Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg : BE482960 - BE482977. CONDITION DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Date d'approbation: 05/2020." Pour une information
compléte, se référer au RCP. BF PL NA 05 20 - Date d’approbation du RCP abrégé : 24/02/2021.
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[Focus |

Maladie de Horton:

du nouveau pour une
urgence médicale

Depuis 2017, le tocilizumab (RoActemra® laboratoires Roche)
est approuvé par la FDA et I'"EMA pour le traitement de 'artérite
a cellules géantes de Horton. Cette approbation repose sur les
résultats a 52 semaines de I'étude GIACTA, confirmant |’effica-
cité et I'innocuité du tocilizumab dans cette indication. Nous
faisons le point avec le Dr Marco Hirsch sur ce que cela change
dans la prise en charge des pseudo-polyarthrites rhizoméliques.

Quelle est I'importance

des pseudo-polyarthrites
rhizoméliques (PPR) en général,
et de la malade de Horton en
particulier, dans une pratique
de rhumatologie?

Dr_Hirsch: Les pseudo-polyarthrites
rhizoméliques (PPR) sont une maladie
fréquente, que I'on observe de plus
en plus. Dans ma pratiqgue de rhu-
matologue, je vois chaque semaine
un a deux nouveaux cas de pseudo-
polyarthrites  rhizoméliques, surtout
en saison automne-hiver. Mais ceci re-
couvre le spectre étendu de la patho-
logie, englobant différentes présenta-
tions, dont la maladie de Horton vraie
représente entre 5 et 10% des cas.
Associée a une atteinte d'artérite tem-
porale et un risque de cécité et d’'AVC,
il s'agit d'une forme grave. C'est mani-
festement un diagnostic saisonnier. Dés
la fin de l'automne, on observe une
augmentation de cas. Les cas me sont
généralement envoyés par les médecins
généralistes, qui font le diagnostic cli-
nique et une premiere mise au point.

Quelle est la présentation
habituelle et comment posez-
vous le diagnostic?

La présentation est assez typique, et

survient classiqguement chez des pa-
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tients de plus de 50 ans, en général
vers 60-80 ans: du jour au lendemain,
les patients se disent incapables de
s’habiller, par exemple, comme s'ils
avaient pris dix ans d’un coup.

A I'anamnese et a I'examen, on re-
trouve une perte de force, de la fa-
tigue, des douleurs au niveau des
extrémités - le caractere rhizomélique
typique. Le tout est associé a la biolo-
gie a un syndrome inflammatoire.

Le traitement d'épreuve aux corti-
coides est pathognomonique: en-
déans 12 heures, les patients se disent
soulagés.

Quels sont les examens
complémentaires utiles?

La pseudopolyarthrite rhizomélique
a longtemps été considérée comme
un diagnostic d’exclusion, faute
d’éléments de diagnostic positifs. On
en dispose a présent, mais ils sont
extrémement lourds. LIRM corps
total, notamment, peut objectiver
une bursite au niveau des racines.

C'est cette bursite qui, avec une
extension musculaire, peut donner
des atteintes articulaires a distance et
un syndrome inflammatoire objecti-
vable a la biologie.

Cependant, dans 10 a 15% des cas
on ne retrouve pas ce syndrome in-
flammatoire manifeste.
C'est pourquoi ce sont finalement la
clinique et le test thérapeutique qui
orientent le diagnostic.

Une autre possibilité diagnostique est
le PET-scan: dans les PPR vraies, on
observe une fixation au niveaux des ra-
cines (hanches, épaules), et éventuel-
lement une composante vasculaire,
avec une fixation au moins partielle au
niveau des gros troncs artériels.
Mentionnons encore |'écho-doppler
des artéres temporales et la biopsie
de l'artere temprorale. La complica-
tion, dans I'évolution, est en effet la
maladie de Horton vraie, qui constitue
une artérite oblitérante a I'origine des
complications graves. Vu la fréquence
globale de la PPR, la maladie de Hor-
ton n'est pas rare: en clinique, de
maniere empirique, on peut estimer
que pour 9 PPR il y a une maladie de
Horton.

Peut-on stratifier, parmi
les PPR, les protocoles de
traitement a envisager?

Il n‘existe pas de protocole officiel
validé au niveau international, et les
traitements varient fortement selon
les écoles. Le premier traitement, ce
sont les corticoides. Certains vont
jusqu’a des doses de 0,5mg/kg, mais
quant a moi une dose de 12 a 16 mg
de méthylprednisolone permet de
mener le test thérapeutique. Si cette
dose ne soulage pas le patient, il faut
envisager un autre diagnostic. On

Dr Marco Hirsch



diminue ensuite les doses de corti-
coides jusqu’a détermination de la
dose minimale efficace, car le pro-
bléme de la corticothérapie est li¢ a la
dose cumulée.

C’est d'ailleurs le protocole qui a été
suivi dans l'étude GIACTA'", qui a
montré que I'utilisation d'un médica-
ment comme le tocilizumab permet
de diminuer beaucoup plus rapide-
ment la dose de corticoides, et donc
de réduire la dose cumulée, ce qui di-
minue le risque d'effets secondaires.

Dr Marco Hirsch

Quelles étaient conventionnel-
lement les options disponibles
pour réduire cette charge en
corticoides?

il fut un temps ou I'on a utilisé I'aza-
thioprine, avec de bons résultats...
mais avec une toxicité importante sur-
tout au long cours.

On est ensuite passé au méthotrexate,
bien toléré a long terme, vers lequel
depuis de nombreuses années, les
rhumatologues se sont tournés pour
accompagner la diminution de la dose

de corticoides, mais celui-ci n'est pas
aussi efficace que ce qui a été observé
avec le tocilizumab, et surtout cette
utilisation est purement empirique et
ne s'appuie sur aucune étude bien
meneée.

Les PPR englobent différentes
présentations, dont la maladie
de Horton vraie, avec une
atteinte d’artérite temporale et
un risque de cécité et d’AVC...

En vérité, la problématique majeure
est de ne pas manquer un Horton vrai.
Dans une PPR simple, si on arrive, avec
un corticoide bien toléré tel que le dé-
flazacort, a arriver a des doses physio-
logiques, il n'y a pas de raison de bifur-
quer vers un médicament plus lourd.

Si, en revanche, on a affaire a une
maladie de Horton objectivée par la
clinique, la biologie, I'imagerie (IRM,
PET-scan, échographie), on sait que le
risque de complications est significatif
lorsque I’on diminue trop rapidement
ou trop drastiquement la corticothé-
rapie.

L'enjeu existe: j'ai un patient qui a per-
du un oeil. Il a fait une PPR, il a dimi-
nué ses corticoides puis arrété ses cor-
ticoides car il était asymptomatique...
mais il a fait une occlusion de I'artere
temporale sur maladie de Horton se-
condaire. C'est pourquoi, en cas de
suspicion ou de diagnostic de Horton,
il ne faut pas hésiter a introduire un
traitement de fond.

C’est la que le tocilizumab
offre aujourd’hui une
alternative?

Pour la premiére fois, une étude pros-
pective bien menée - I'étude GIACTA -
a démontré un effet positif d'un traite-
ment dans I'artérite a cellules géantes
de Horton. On place donc beaucoup
d’espoirs dans les prochaines publica-
tions qui sont attendues par les rhu-
matologues, en utilisation a plus long
terme.

Avril 2021 Semper Luxembourg 35



Histoire naturelle des PPR

Environ 30 a 40% des cas de PPR
peuvent étre sevrés de la corti-
cothérapie. Un second groupe,
d’'environ 30 a 40% également,
peuvent étre contr6lés par des
doses physiologiques de corti-
coides. Enfin, il reste un troisieme
tiers chez qui nous avons besoin

d'un traitement de support pour
réduire la dose cumulée de cor-

ticoides. Et aujourd’hui, on dis-
pose d'un traitement validé, le
tocilizumab, pour lequel nous
avons déja un excellent recul sur
le plan de la tolérance grace a
notre expérience dans la polyar-
thrite rhumatoide.

Chez quel patient type
envisager le tocilizumab
aujourd’hui?

J'ai plusieurs patients traités par to-
cilizumab en monothérapie depuis

3 ans, et aujourd’hui, en 2021, dans
le cas d'un patient avec une artérite
temporale documentée, ce qui im-
plique un risque de cécité, j'ignore si
on a encore le droit de ne pas propo-
ser le tocilizumab. En effet, on dispose
aujourd’hui d'un traitement docu-
menté et approuvé, qui offre d'excel-
lents résultats, alors que I'on utilisait
jusqu’a présent des traitements empi-
riques.

Quels sont les réles respectifs
du rhumatologue et du
généraliste?

Chez une patiente de 81 ans qui fait
une PPR typique, sans manifestations
visuelles, sans céphalées, sans altéra-
tion de I'état général, sans le trismus
typique de I'atteinte vasculaire, etc.
et qui réagit positivement au test
thérapeutique, nous sommes aux
cotés du généraliste pour les aider a
gérer la désescalade de la dose de cor-
ticoides.

Synopsis de 'étude GIACTA

e Essai de phase lll, mondial, rando-
misé, en double aveugle, contrélé
par placebo.

e Etude multicentrique: 251 pa-
tients, 76 sites, 14 pays.

e Etude de I'efficacité et de I'inno-
cuité du tocilizumab dans |'ob-
tention d'une rémission durable

mulative de corticoides.

e Le tocilizumab a amélioré la qua-
lité de vie des patients.

e Aucun nouveau signal de sécurité
n’'a été signalé dans GIACTA, et
moins d'effets secondaires indési-

En revanche, si le médecin généraliste
a le moindre doute sur les signes sys-
témiques, le patient devrait nous étre
adressé immédiatement car une ma-
ladie de Horton vraie est une urgence
médicale.

Enfin, certaines formes d’arthrite rhi-
zomélique peuvent étre secondaires,
de sorte qu’'un minimum d’explora-
tions est a conseiller pour ne pas pas-
ser a coté d'une forme paranéopla-
sique, par exemple. H

Dr Eric Mertens,

pour Semper Luxembourg
d’aprés un entretien avec le
Dr Marco Hirsch

(Hopitaux Robert Schumman)

Avec le soutien des laboratoires Roche

Référence:
1. Stone JH, et al. N Engl J Med 2017,
377:317-328

rables ont été rapportés chez les
patients traités par tocilizumab
versus placebo.

e Au total, 42 % des patients ini-
tialement traités par tocilizumab
hebdomadaire ont maintenu une
rémission clinique sans aucun
traitement.

Median Cumulative GC Dose, mg

sans GC par rapport au placebo PROPrec-52 | TGZQWsFred-26 TCZ-Q2W+Pred 26
sur une période de 52 semaines 5248 5323 2647 3782
(partie 1). R L
, . i e b -=¥%=-= PBO+Pred-52 (n=51)
e Partie 1 suivie d'une extension e e e : oemoss)
o o oo TCZ-Q2W*Pred-26(n =
ouverte de 2 ans. g 2 TCZ-Q2W+Pred-26 (n = 48)
- 4000 % ™ g
@ x =
w X/ r
P . 8 o Lo
Principaux résultats 2 e . -
5 o g REE
E<1 2000 e %
. . . . @ 15:»""
° Le tocilizumab a satisfait au cri- I /
tére principal de I'essai GIACTA et R
s P i |
a amélioré les taux de rémission R R S

durable.
e Le tocilizumab a réduit le risque

de flambée de la maladie. Référence: EULAR 2019 Oral presentation on the long term outcome of tocilizumab for

e Le tocilizumab a réduit la dose cu-
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WHEN IS THE TIME

TO START
RoACTEMRA

7 / '.’[' {i’}’# . ‘[

i

Superior efficacy and steroid-free remission
at Week 52 vs. steroid-only therapy?

With ROACTEMRA, four times more GCA patients
achieved sustained remission vs. steroid-only
therapy (56% vs. 14% respectively).?

®
1. ROACTEMRA 162 mg subcuta injection - § f Product Characteristics. 2020 60R ACTEMRA
Ie} neous injection - Summery of Produ aracteristics (_/// o

2. Stone JH et al. NEJM 2017; 377(4):317-328. e
R. E.: Pharm E. De Bruyne - M-LU-00000038 - created on 18/02/2021 tocilizumab



Name of the medicinal product RoActemra 162 mg solution for injection in pre-filled syringe (PFS) or pre-filled pen (PFP). Qualitative and itati ition Each pre-filled syringe or pen contains 162 mg of tocilizumab in 0.9 ml. Tocilizumab is a recombinant humanized, anti-human

lonal antibody of the i lobulin G1 (IgG1) sub-class directed against soluble and membrane-bound interleukin 6 receptors. Pharmaceutical form Solution for injection in pre-filled syringe or pre-filled pen. A colourless to slightly yellowish solution. Therapeutic indications RoActemra,
in combination with methotrexate (MTX), is indicated for the treatment of severe, active and progressive theumatoid arthritis (RA) in adults not previously treated with MTX and for the treatment of moderate to severe active rheumatoid arthritis in adult patients who have either responded inadequate-
ly to, or who were intolerant to, previous therapy with one or more disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) or tumour necrosis factor (TNF) antagonists. In these patients, RoActemra can be given as monotherapy in case of intolerance to MTX or where continued treatment with MTX is
inappropriate RoActemra has been shown to reduce the rate of progression of joint damage as measured by X-ray and to improve physical function when given in combination with methotrexate. RoActemra PFS is indicated for the treatment of active systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) in
patients | year of age and older, who have responded inadequately to previous therapy with NSAIDs and systemic corticosteroids. RoActemra PFP is indicated for the treatment of active systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) in patients 12 years of age and older, who have responded inadequate-
ly to previous therapy with NSAIDs and systemic corticosteroids. RoActemra can be given as monotherapy (in case of intolerance to MTX or where treatment with MTX is inappropriate) or in combination with MTX. RoActemra PFS in combination with methotrexate (MTX) is indicated for the

treatment of juvenile idiopathic polyarthritis (pJIA; rheumatoid factor positive or negative and extended ollgoanhnus) in patients 2 years of age and older, who have responded inadequately to previous therapy with MTX. RoActemra PFP in comt with meth (MTX) is indicated for the
treatment of juvenile idiopathic polyarthritis (pJIA; rheumatoid factor positive or negative and extended oligoarthritis) in patients 12 years of age and older, who have responded inadequately to previous thcrapy w nh MTX RoActemra can be given as monotherapy in case of intolerance to MTX or where
continued treatment with MTX is inappropriate. RoActemra s indicated for the reatmen of Giant Cell Arteriis (GCA) in adult patients. Posology and method of administration Tocilizumab SC d with a sing PFS+NSD or pre-filled pen. Treatment should be initiated

by healtheare professionals experienced in the diagnosis and treatment of RA, sJIA, pJIA and / or GCA. The pre-filled pen should not be used to treat pacdiatric patients < 12 years of age since there is a pmcmlal risk of intramuscular injection due to thinner subcutancous tissue layer. The first injection

should be performed under the supervision of a qualified health care p ional. A patient or p: dian can self-inject RoActemra only if the physician determines that it is appropriate and the patient agrees to medical follow-up as necessary and has been trained in proper injection technique.
Patients who transition from tocilizumab IV therapy to SC administration should admini thc first SC dose at the time of the ncxt scheduled IV dose under the supervision of a qualified health care professional. All patients treated with RoActemra should be given the Patient Alert Card. Suitability of
the patient or parent/guardian for subcutancous home use should be assessed and paucms or parent/guardian instructed to inform a healtf | before ad ing the next dose if they experience symptoms of an allcrglc reaction. Patients should seck immediate medical attention if devel-
oping symptoms of serious allergic reactions Posology For RA The poso]ngy is t 162 mg once every week. Limited information is available regarding switching patients from RoActemra i to RoActemra sut fixed dose lation. The once
every week dosing interval should be followed. Patients transiti from i formulation should administer their first subcutancous dose instead of the next scheduled intravenous dose under the supervision of a qualified healthcare professional. For GCA the d
posology is subcutaneous 162 mg once every week in combination with a tapering course af glucocorticoids. RoActemra can be used alone following di of gl ids. RoAct herapy should not be used for the treatment of acute relapses. Based upon the chronic nature of
GCA, treatment beyond 52 weeks should be guided by disease activity, physician discretion, and patient choice. RA and GCA Dose adjustments duc to laboratory abnormalities Liver enzyme abnormalities Laboratory Value > 1 to 3 x Upper Limit of Normal (ULN): Modify the dose of the concomitant
DMARDs (RA) or immunomodulary agents (GCA) if appropriate. For persistent increases in this range, reduce RoActemra dose frequency to every other week injection or interrupt RoActemra until alanine aminotransferase (ALT) or aspartate (AST) have lized. Restart with

weekly or every other week injection, as clinically appropriate. Laboratory Value > 3 to 5 x ULN: Interrupt RoActemra dosing until <3 x ULN and follow recommendations above for > 1 to 3 x ULN. For persistent increases > 3 x ULN (confirmed by repeat testing), discontinue RoActemra. Laborato-
ry Value > 5 x ULN: Discontinue RoActemra. Low absolute neutrophil count (ANC) In patients not previously treated with RoActemra, initiation is not recommended in patients with an absolute neutrophil count (ANC) below 2 x 109/L Laboratory Value (cells x 109/ L) ANC > 1: Maintain dose. ANC
0.5 to 1: Interrupt RoActemra dosing. When ANC increases > | x 109/ L resume RoActemra dosing every other week and increase to every week injection as clinically appropriate. ANC <0.5: Discontinue RoActemra. Low platelet count Laboratory Value (cells x 103/uL) 50 to 100: Interrupt RoActem-
ra dosing. When platelet count > 100 x 103/ L resume RoActemra dosing every other week and increase to every week injection as clinically appropriate. Laboratory Value < 50: Discontinue RoActemra. RA and GCA Missed dose If a patient misses a subcutaneous weekly injection of RoActemra
within 7 days of the scheduled dose, he/she should be instructed to take the missed dose on the next scheduled day. If a patient misses a subcutaneous once every other week injection of RoActemra within 7 days of the scheduled dose, he/she should be instructed to take the missed dose immediately
and the next dose on the next scheduled day. Special populations Elderly: No dose adjustment is required in elderly patients 265 years of age. Renal impairment: No dose adjustment is required in patients with mild or moderate renal impairment. RoActemra has not been studied in patients with severe
renal impairment. Renal function should be monitored closely in these patients. Hepatic impairment: RoActemra has not been studied in patients with hepatic impairment. Therefore, no dose recommendations can be made. Paediatric patients : The safety and efficacy of RoActemra subcutancous for-
mulation in children from birth to less than 1 year have not been established.No data arc available. A change in dose should only be based on a consistent change in the patient’s body weight over time. RoActemra can be used alone or in combination with MTX. In sJI4 patients PFS: The recommend-
ed posology in patients above | year of age is subcutancous 162 mg once every week in patients weighing greater than or equal to 30 kg or subcutaneous 162 mg once every 2 weeks in patients weighing less than 30 kg. PFP: The recommended posology in patients above 12 years of age is 162 mg
subcutancously once every week in patients weighing greater than or equal to 30 kg or 162 mg subcutancously once every 2 weeks in patients weighing less than 30 kg. The PFP should not be used to treat pacdiatric patients < 12 years of age. Patients must have a minimum body weight of 10 kg when
receiving RoActemra subcutancously. In pJIA patients PFS: the recommended posology in patients above 2 years of age is subcutancous 162 mg once every 2 weeks in patients weighing greater than or equal to 30 kg or subcutaneous 162 mg once every 3 weeks in patients weighing less than 30 kg.
PFP: The recommended posology in patients above 12 years of age is 162 mg subcutancously once every 2 weeks in patients weighing greater than or equal to 30 kg or 162 mg subcutancously once every 3 weeks in patients weighing less than 30 kg. The PFP should not be used to treat pacdiatric patients
<12 years of age. Dose adjustments due to laboratory abnormalities (sJIA and pJIA) If appropriate, the dose of concomitant MTX and/or other medications should be modified or dosing stopped and tocilizumab dosing interrupted until the clinical situation has been evaluated. As there are many
co-morbid conditions that may effect laboratory values in sJIA or pJIA, the decision to discontinue tocilizumab for a laboratory abnormality should be based upon the medical assessment of the individual patient. Liver enzyme abnormalities Laboratory Value > 1 to 3 x Upper Limit of Normal (ULN):
Modify the dose of the concomitant MTX if appropriate. For persistent increases in this range, interrupt RoActemra until ALT/AST have normalized. Laboratory Value > 3 to 5 x ULN: Modify the dose of the concomitant MTX if appropriate Interrupt RoActemra dosing until < 3x ULN and follow
recommendations above for >1 to 3x ULN. Laboratory Value > 5 x ULN: Discontinue RoActemra The decision to discontinue RoActemra in sJIA or pJIA for a laboratory abnormality should be based on the medical assessment of the individual patient. Low absolute neutrophil count (ANC) Laborato-
1y Value (cells x 109/ L) ANC > I: Maintain dose. ANC 0.5 to 1: Interrupt RoActemra dosing. When ANC increases > 1 x 109/ L resume RoActemra. Laboratory Value (cells x 109/ L) ANC < 0.5: Discontinue RoActemra. The decision to discontinue RoActemra in sJIA or pJIA for a laboratory abnor-
mality should be based on the medical assessment of the individual patient. Low platelet count Laboratory Value (cells x 103/uL) 50 to 100: Modify the dose of the concomitant MTX if appropriate Interrupt RoActemra dosing. When platelet count > 100 x 103/ pL resume RoActemra. Laboratory
Value < 50: Discontinue RoActemra. The decision to discontinue RoActemra in sJIA or pJIA for a laboratory abnormality should be based on the medical assessment of the individual patient. Reduction of tocilizumab dosing frequency due to laboratory abnormalities has not been studied in sJIA or
pJIA patients. The safety and efficacy of RoActemra subcutaneous formulation in children with conditions other than sJIA or pJIA have not been established. Available data with the IV formulation suggest that clinical improvement is observed within 12 weeks of initiation of treatment with RoActem-
ra. Continued therapy should be carefully reconsidered in a patient exhibiting no impt within this timeframe, Missed dose If a sJIA patient misses a subcutancous weekly injection of RoActemra within 7 days of the scheduled dose, he/she should be instructed to take the missed dose on the next
scheduled day. If a patient misses a subcutancous once every 2 week injection of RoActemra within 7 days of the scheduled dose, he/she should be instructed to take the missed dose immediately and the next dose on the next scheduled day. If a pJIA patient misses a subcutancous injection of RoActem-
ra within 7 days of the scheduled dose, he/she should take the missed dose as soon as they remember and take the next dose at the regular scheduled time. If a patient misses a subcutancous injection of RoActemra by more than 7 days of the scheduled dose or is unsure when to inject RoActemra, call
the doctor or pharmacist. Method of administration After proper training in injection technique, patients may self-inject with RoActemra if their physician determines that it is appropriate. The total content (0.9 mL) of the pre-filled syringe should be administered as a subcutancous injection. The rec-
ommended injection sites (abdomen, thigh and upper arm) should be rotated and injections should never be given into moles, scars, or areas where the skin is tender, bruised, red, hard, or not intact. The pre-filled syringe should not be shaken. Contraindications Hypersensitivity to the active substance
or to any of the excipients. Active, severe infections. Undesirable effects Summary of the safety profile The safety profile comes from 4510 patients exposed to RoActemra in clinical trials; the majority of these patients were participating in adult RA studies (n=4009), while the remaining experience
comes from GCA (n=149) studies, pJIA (n=240) and sJIA (n=112) . The safety profile of RoActemra across these indications remains similar and undifferentiated. The most commonly reported Adverse Drug Reactions (ADRs) were upper respiratory tract infections, nasopharyngitis, headache, hyper-
tension and increased ALT. The most serious ADRs were serious infections, compl of di litis, and | ity reactions. Summary of adverse reactions ADRs from clinical trials and/or post marketing experience with RoActemra based on spontaneous case reports, literature cases and
cases from non-interventional study programs are listed below and are presented by MEDRA system organ class. The corresponding frequency category for cach ADR is based on the following convention: very common (2 1/10); common (2 1/100 to < 1/10); uncommon (= 1/1,000 to < 1/100); rarc (=
1/10,000 to < 1/1,000) or very rare (< 1/10,000). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness. Summary of ADRs occurring in patients with RA receiving tocilizumab as herapy or in combination with MTX or other DMARDS in the dot-
ble-blind controlled period or during postmarketing experience Very Common: General disorders and administration site conditions (Injection site reaction) Infections and infestations (upper respiratory tract infections); Metabolism and nutrition disorders (hypcrcholcslcm]acmm ) Common: Infections
and infestations (cellulitis, pneumonia, oral herpes simplex, herpes ‘zoster); Gastrointestinal disorders (abdominal pain, mouth ulceration, gastritis); Skin and subcutaneous tissue dlsordcrs (rash, pruritus, urticaria); Nervous system disorders (headache, dizziness); I (hepatic

increased, weight increased; total bilirubin increased*); Vascular disorders (hypcncnsmn) Blood and lymphatic system dlsordcrs (leut penia, hypofibr ); General disorders and administration site conditions (peripheral oedema, hypersensitivity reactions); Eye disorders (con-
junctivitis); Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (cough, dyspnoca) U Infections and i (diverticulitis); Gastroi | disorders itis, gastric ulcer); Metabolism and nutrition disorders (hypcnnglyccndacmla) Renal disorders (nephrolithiasis); Endocrine disorders
(hypothyroidism) Rare: Hepatobiliary disorders (drug induced liver injury, hepatitis, jaundice, very rare: hepatic failure) .;Immune system disorders (anaphylaxis (fatal)); Skin and sut tissue disorders (St J ) *Includes clevations collected as part of routine laboratory
monitoring. Subcutaneous use RA The safety of subcutancous RoActemra in RA includes a double-blind, controlled, multicenter study, SC-1. SC-I was a non-inferiority study that compared the efficacy and safcty of RoActemral62 mg admlmstcrcd every week versus 8 mg/kg intravenous in 1262
patients with RA. All patients reccived background non-biologic DMARD(s). The safety and immunogenicity observed for RoActemra administered subcutancous was consistent with the known safety profile of intravenous RoActemra and no new or unexpected adverse drug reactions were observed
(see Table 1). A higher frequency of injection site reactions was observed in the subcutaneous arms compared with placebo subcutancous injections in the intravenous arms. Injection site reactions During the 6-month controlled period, in SC-1, the frequency of injection site reactions was 10.1% (64/631)
and 2.4% (15/631) for the subcutancous RoActemra and the subcutaneous placebo (intravenous group) weekly injections, respectively. These injection site reactions (including erythema, pruritus, pain and haematoma) were mild to moderate in severity. The majority was resolved without any treatment

and none itated drug d I icity In SC-1, a total of 625 patients treated with RoActemra 162mg weekly were tested for anti-RoActemra antibodies in the 6 month controlled period. Five patients (0.8%) developed positive anti-RoActemra antibodies; of these, all developed
ti-RoAct ibodics. One paucm was tested pasmw fm IgE lsolypc (0. 2%) In SC-11, a total of 434 patients treated with RoActemra 162mg every other week were tested for anti-RoActemra antibodies in the 6 month controlled pcnod chcn pallcms (1 6%) dctclopcd posmvc an-
ti-RoActemra antibodies; of these, six (1.4%) develop it Four patients were tested positive for IgE isotype (0.9%). No correlation of antibody development to clinical response or adverse events was observed. /. normaliti Is During

routine laboratory monitoring in the RoActemra 6 month controlled clmlcal trial SC-1, a decrease in neutrophil count below 1 x 109/L occurred in 2.9% of patients on the subcutancous weekly dose. There was no clear relationship between decreases in neutrophils bclaw 1'x 109/L and the occurrence
of serious infections . Platelets During routine laboratory monitoring in the RoActemra 6 month clinical trial SC-I, none of the patients on the SC weekly dose had a decrease in platelet count to <50 x 103 / L. Hepatic transaminase elevations During routine laboratory monitoring in the RoActemra
6-month controlled clinical trial SC-I, elevation in ALT or AST 23 x ULN occurred in 6.5% and 1.4% of patients, respectively on the subcutancous weekly dose. Lipid parameters During routine laboratory monitoring in the RoActemra 6 month controlled clinical trial SC-[, 19% of patients experienced
sustained elevations in total cholesterol > 6.2 mmol/L (240 mg/dL), with 9% experiencing a sustained increase in LDL to 4.1 mmol/L (160 mg/dL) on the sut weekly dose. Sub use sJIA The safety profile of subcutaneous RoActemra was evaluated in 51 pacdiatric patients (1 to 17
years of age) with sJIA. In general, the adverse drug reactions in patients with sJIA were similar in type to those seen in RA patients (see Undesirable Effects section above). Infections The rate of infection in sJIA patients treated with SC RoActemra was comparable to sJIA patients treated with IV
RoActemra. Injection Site Reactions (ISRs) In the SC Study (WA28118), a total of 41.2% (21/51) sJIA patients experienced ISRs to RoActemra SC. The most common ISRs were erythema, pruritus, pain, and swelling at the injection site. The majority of ISRs reported were Grade 1 events and all ISRs
reported were non-serious and none required patient withdrawal from treatment or dose interruption. Immunogenicity In the SC Study (WA28118), 46 of the 51 (90.2%) patients tested for anti-tocilizumab antibodies at baseline had at least one post-baseline screening assay result. No patient developed
positive anti-tocilizumab antibodics post bascline. Laboratory Abnormalities In the 52-week openlabel SC Study (WA28118), neutrophil count decrease to below 1 x 109/L occurred in 23.5% of patients treated with RoActemra SC. Decreases in platelet counts to below 100 x 103/uL occurred in 2% of
the patients treated with RoActemra SC. An elevation in ALT or AST to 23 x ULN occurred in 9.8% and 4.0% patients treated with RoActemra SC, respectively. Lipid parameters In the 52-week open-label SC Study (WA28118), 23.4% and 35.4% of patients experienced a post-baseline elevation of
their LDL-cholesterol value to 2130 mg/dL and total cholesterol value to 2200 mg/dL at any time during study treatment, respectively. Subcutancous use pJIA The safety profile of subcutancous RoActemra was also evaluated in 52 paediatric patients with pJIA. The total patient exposure to RoActem-
rain the pJIA all exposure population was 184.4 patient years for IV and 50.4 patient years for SC tocilizumab. In general, the safety profile observed in patients with pJIA was consistent with the known safety profile of RoActemra with the exception of ISRs. A higher frequency of pJIA patients expe-
rienced ISRs following SC RoActemra injections compared to adult RA. Infections In the SC RoActemra study, the rate of infection in pJIA patients treated with SC RoActemra was comparable with pIIA patients treated with IV RoActemra. Injection Site Reactions A total of 28.8% (15/52) pJIA patients
experienced ISRs to RoActemra SC. These ISRs occurred in a 44% of patients 30 kg compared to 14.8% of patients bclow 30 kg. The most common. ISRs were injection site crythcma swelling, hematoma, pain and pruritis. All ISRs reported were non-serious Grade | events, and none of the ISRs
required patient withdrawal from treatment or dose interruption. Immunogenicity In the SC Study 5.8% [3/52] developed positive i ibodies without developing a serious or clinically significant hypersensitivity reaction. Of these 3 patients, 1 subscqucm]y withdrew from
the study. No correlation between antibody development and clinical response or adverse events was observed Laboratory Abnormalities During routine laboratory monitoring in the RoActemra all exposure population, a decrease in neutrophil count below I x 109/L occurred in 15.4% of patients
treated with SC RoActemra. An elevation in ALT or AST 23 x ULN occurred in 9.6% and 3.8% patients treated with RoActemra SC, respectively. No patients treated with SC RoActemra experienced a decrease in platelet count to < 50 x 103 / L. Lipid parameters In the SC Study, 14.3% and 12.8%
of patients experienced a post-baseline elevation of their LDL-cholesterol value to > 130 mg/dL and total cholesterol value to > 200 mg/dL at any time during study treatment, respectively. Subcutaneous use GCAThe safety of subcutaneous RoActemra has been studied in one Phase I11 study (WA28119)
with 251 GCA patients. The total patient years duration in the RoActemra all exposure population was 138.5 patient years during the 12 month double blind, placebo controlled phase of the study. The overall safety profile observed in the RoActemra treatment groups was consistent with the known
safety profile of RoActemra. Infections The rate of infection/serious infection events was balanced between the RoActemra weekly group (200.2/9.7 events per 100 patient years) vs. placebo plus 26 weeks prednisone taper (156.0/4.2 events per 100 patient years) and placebo plus 52 weeks taper
(210.2/12.5 events per 100 patient years) groups. Injection site reactions In the RoActemra subcutaneous wcckly group, a total af 6% (6/100) pancms rcponcd anadverse rcactmn occurring at the site of a subcutancous injection. No injection site reaction was reported as a serious adverse event or required
treatment discontinuation. Immunogenicity In the RoActemra subcutaneous weekly group, one patient (1.1%, 1/95) d d positive RoActt dies, though not of the IgE isotype. This patient did not develop a hypersensitivity reaction or injection site reaction. Haematolog-
ical abnormalities: Neutrophils During routine laboratory monitoring in the Roactemra 12 month controlled clinical mal a decrease in neutrophil count below 1 x 109/L occurred in 4% of patients in the RoActemra subcutaneous weekly group. This was not observed in either of the placebo plus
prednisone taper groups. Platelets During routine laboratory monitoring in the RoActemra 12 month controlled clinical trial, one patient (1%, 1/100) in the RoActemra subcutaneous weekly group had a single transient occurence of decrease in platelet count to <100 x 103 / L without associated
bleeding events. A decrease in platelet count below 100 x 103 / pL was not observed in ither of the placebo plus prednisone taper groups. Hepatic transaminase elevations During routine laboratory monitoring in the RoActemra 12 month controlled clinical trial,elevation in ALT 23 x ULN occurred
in 3% of patients in the RoActemra subcutancous weekly group compared to 2% in the placebo plus 52 week prednisone taper group and none in the placebo plus 26 week prednisone taper group. An elevation in AST >3 ULN occurred in 1% of patients in the RoActemra subcutaneous weekly group,
compared to no patients in either of the placebo plus prednisone taper groups. Lipid parameters During routine laboratory monitoring in the RoActemra 12 month controlled clinical trial, 34% of patients experienced sustained elevations in total cholesterol > 6.2 mmol/L (240 mg/dL), with 15% expe-
riencing a sustained increase in LDLto 4.1 mmol/L (160 mg/dL) in the RoActemra subcutancous weekly group. Intravenous use RA The safety of RoActemra has been studied in 5 Phase 111, double-blind controlled trials and their extension periods. The all control population includes all patients from
the double-blind phases of each core study from randomization until either the first change in the treatment regimen, or two years is reached. The control period in 4 of the studies was 6 months and in 1 study was up to 2 years. In the double-blind controlled studies 774 patients received RoActemra 4
mg/kg in combination with MTX, 1870 patients received tocilizumab 8 mg/kg in combination with MTX/other DMARDs and 288 patients received tocilizumab 8 mg/kg monotherapy. The all exposure population includes all patients who received at least one dose of RoActemra cither in the double-blind
control period or open label extension phase in studies. Of the 4009 patients in this population, 3577 received treatment for at least 6 months, 3296 for at least one year; 2806 reccived treatment for at least 2 years and 1222 for 3 years, Description of selected adverse reactions Infections In the 6- month
controlled studies the rate of all infections reported with RoActemra 8 mg/kg plus DMARD treatment was 127 events per 100 patient years compared to 112 events per 100 patient years in the placebo plus DMARD group. In the long-term exposure population, the overall rate of infections with Ro-
Actemra was 108 events per 100 patient years exposure. In 6-month controlled clinical studies, the rate of serious infections with RoActemra 8 mg/kg plus DMARDSs was 5.3 events per 100 patient years exposure compared to 3.9 events per 100 patient years exposure in the placebo plus DMARD group.
In the monotherapy study the rate of serious infections was 3.6 events per 100 patient years of exposure in the RoActemra group and 1.5 events per 100 patient years of exposure in the MTX group. In the all exposure population, the overall rate of serious infections was 4.7 events per 100 patient years.
Reported serious infections, some with fatal outcome, included pneumonia, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis and bacterial arthritis. Cases of opportunistic infections have also been reported. Interstitial Lung Disease Impaired lung function may increase the risk for developing
infections. There have been post-marketing reports of interstitial lung discase (mc]udmg pneumonitis and pulmonary fibrosis), some of which had fatal outcomes. Gastrointestinal Perforation During the 6-month controlled clinical trials, the overall rate of gastmmtcstma] pcrforauon was (.26 events
per 100 patient years with RoActemra therapy. In the long-term exposure population the overall rate of gastrointestinal perforation was 0.28 events per 100 patient years. Reports of gastrointestinal perforation on RoActemra were primarily rcpnncd as compli of di including lised
purulent peritonitis, lower gastrointestinal perforation, fistulac and abscess. Infission reactions In the 6-month controlled trials adverse events associated with infusion (selected events occurring during or within 24 hours of infusion) were reported by 6.9% of patients in the RoActemra 8 mg/kg plus
DMARD group and 5.1% of patients in the placebo plus DMARD group. Events reported during the infusion were primarily episodes of hypertension; events reported within 24 hours of finishing an infusion were hcadachc and skin reactions (rash, urticaria). These events were not treatment limiting.
The rate of anaphylactic reactions (occurring in a total of 6/3778 patients, 0.3%) was several fold higher with the 4 mg/kg dose, compared to the 8 mg/kg dosc. Clinically signifi ity reactions iated with RoActemra and requiring treatment discontinuation were reported in a total of
56 out 0f 4,009 patients (1.4%) treated with RoActemra during the controlled and open label clinical studies. These reactions were generally observed during the second to fifth infusions of RoAclcmm Fatal anaphylaxis has been reported after markctmg authorization during treatment with RoActem-
ra. Immunogenicity A total of 2,876 patients have been tcs\cd for ann RoActcmra antlbodlcs in the 6-month controlled clinical tnals Of the 46 patients (1.6%) who developed anti-RoAct 6 had an iated medically signi y reaction, of which 5 led to permanent
discontinuation of treatment. Thmy patients (1.1%) develop H ical abnormalities: Ne Is In the 6 month lled trials decreases in neutrophil counts below 1 x 109/ 1 occurred in 3.4% of patients on RoActernra § mg/kg plus DMARDs compared to < 0.1%
of patients on placebo plus DMARDs. Approximately half of the patients who developed an ANC < 1 x 109/ 1 did so within 8 weeks after starting therapy. Decreases below 0.5 x 109/ 1 were reported in 0.3% patients receiving RoActemra 8 mg/kg plus DMARDs. Infections with neutropenia have been
reported. During the double-blind controlled period and with long-term exposure, the pattern and incidence of decreases in neutrophil counts remained consistent with what was seen in the 6-month controlled clinical trials. Platelets In the 6-month controlled trials decreases in platelet counts below 100
x 103/l occurred in 1.7% of patients on RoActemra 8 mg/kg plus DMARDs compared to < 1% on placebo plus DMARDSs. These decreases occurred without associated bleeding events. During the double-blind controlled period and with long-term exposure, the pattern and incidence of decreases in
platelet counts remained consistent with what was seen in the 6-month controlled clinical trials. Very rare reports of pancytopenia have occurred in the post marketing setting. Hepatic transaminase elevations During the 6-month controlled trials transient clevations in ALT/AST >3 x ULN were observed
in 2.1% of patients on RoActemra 8 mg/kg compared to 4.9% of patients on MTX and in 6.5% of patients who received 8 mg/kg RoActemra plus DMARDs compared to 1.5% of patients on placebo plus DMARDs. The addition of potentially hepatotoxic drugs (¢.g. MTX) to RoActemra monotherapy
resulted in increased frequency of these elevations. Elevations of ALT/AST > 5 x ULN were observed in 0.7% of RoActemra monotherapy patients and 1.4% of RoActemra plus DMARD patients, the majority of whom were discontinued permanently from RoActemra treatment. During the double-blind
controlled period, the incidence of indirect bilirubin greater than the upper limit of normal, collected as a routine laboratory parameter, is 6.2% in patients treated with 8 mg/kg RoActemra + DMARD. A total of 5.8% of patients experienced an clevation of indirect bilirubin of > 1 to 2 x ULN and 0.4%
had an elevation of >2 x ULN. During the doubleblind controlled period and with long-term exposure, the pattern and incidence of elevation in ALT/AST remained consistent with what was seen in the 6-month controlled clinical trials. Lipid parameters During the 6-month controlled trials, increases
of lipid parameters such as total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, and/or HDL cholesterol have been reported commonly. With routine laboratory monitoring it was seen that approximately 24% of patients receiving RoActemra in clinical trials experienced sustained elevations in total choles-
terol > 6.2 mmol/ 1, with 15% experiencing a sustained increase in LDL to > 4.1 mmol/ 1. Elevations in lipid parameters responded to treatment with lipid lowering agents. During the double-blind controlled period and with long-term exposure, the pattern and incidence of elevations in lipid parameters
remained consistent with what was seen in the 6-month controlled trials. Malignancies The clinical data are insufficient to assess the potential incidence of malignancy following exposure to RoActemra. Long-term safety evaluations are ongoing. Skin reactions Very rare reports of Stevens-Johnson
Syndrome have occurred in the post marketing setting Reporting of suspected adverse reactions chnmng suspcctcd adve erse rcacnons 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. Belgié/Belgique Federaal hap voor en d - Afdeling Vigilantie - EUROSTATION II, Place Victor Hortaplein, 40/ 40 - B-1060 Brussel/ Postbus 97, B-1000 Brussel-Madou - Website: www.fagg.be / - e-mail:
adversedrugreactions(@fagg-afmps.be. Agence fédérale des medicaments et des pmdults de santé - Division Vigilance — EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/40 - B-1060 Bruxelles / 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 Biologic Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy ~ Hopitaux de Brabois - Rue du Morvan - F-54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX - E-mail : crpv@chru-nancy.fr - Tél : (+33)
3.83.65.60.85 /87 - Fax : (+33) 3 83 65 61 33 Ou Dlrcctmn dela Samc lesmn dela Pharmactc et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny - - L-2120 Luxembourg - E-mail : pharmacovigil etat.Ju - TEl. : (+352) 247-85592 - Fax : (+352) 247-95615 Link pour le formulaire : http://
www.sante.public.u/fi/politique: dex.html Marketing authorisation holder Roche Registration GmbH. Germany. Marketing authorisation number(s) EU/1/08/492/007. Date of first authorisation 16 January 2009. Date of last renewal:
25 September 2013 Date of revision of the text 30/04/2020. On mcdlcal prcscnpnon Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency (http:/www.ema.curopa.cu/). R.E. Dr Chr. Lenaerts - M-BE-00000044- created on 28/05/2020.
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C’est une petite révolution qui va permettre aux patients d‘in-
tégrer, dans les meilleurs délais, des essais cliniques. C’est
aussi l'occasion pour les Hopitaux Robert Schuman (HRS) de
rayonner sur le plan national et international. Etre le moteur
et le lien entre les progrés thérapeutiques effectués en re-
cherche fondamentale et la mise en application clinique rapide
au sein des HRS, voici ce que propose concrétement la cellule

de recherche clinique.

Sous la direction du Pr Dr Claude
Braun et du Dr Jonathan Cimino,
cette nouvelle unité a pour objectif de
renforcer la gestion des projets de re-
cherche, faciliter la recherche des mé-
decins ainsi qu‘a établir et renforcer
les collaborations avec les instituts de
recherche du pays.

Elle garantit également que tous les
aspects juridiques, administratifs et
financiers de chaque projet de re-
cherche soient traités conformément
aux réglementations en vigueur et en
respectant les normes de qualité in-
ternationale telle que les Bonnes Pra-
tiques Cliniques.

Echange avec les deux protagonistes
du projet.

Dr Jonathan Cimino

On dit un essai ou une
étude clinique ?

Les deux.

L'essai clinique (phases | a IV) en-
globe toute investigation menée
chez I'homme, afin de déterminer
ou de confirmer les effets cliniques,
pharmacologiques et/ou les autres
effets pharmacodynamiques d'un ou
de plusieurs médicaments expérimen-
taux, et/ou de mettre en évidence tout
effet indésirable d'un ou de plusieurs
médicaments expérimentaux, et/ou
d'étudier I'absorption, la distribution,
le métabolisme et I"élimination d'un
ou de plusieurs médicaments expéri-
mentaux, dans le but de s’assurer de
leur innocuité et/ou efficacité.’

Une étude clinique est toute inves-
tigation menée sur la personne hu-
maine mais qui ne porte pas sur un
médicament. On ne parle plus de
«phase» mais il s'agit plus largement
d'une recherche biomédicale organi-
sée et pratiquée sur 'homme en vue
du développement des connaissances
biologiques ou médicales liées a des
dispositifs médicaux, des méthodes
de diagnostic innovantes notamment
dans le domaine de la digitalisation
afin d'assurer une meilleure prise en
charge des malades.

L'essai et/ou I'étude clinique peut se
faire chez le volontaire malade ou le
volontaire sain.

Quels sont les différents
types d’études cliniques ?

Différents types d'études cliniques
peuvent étre réalisés ayant chacun
sa méthodologie (en aveugle, rando-
misée, cross over,...) spécificités ad-
ministratives et réglementaires. Mais
pour faire simple il existe deux grands
types d’études:
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e Les études interventionnelles
(prospective, médicament, disposi-
tif médical,...): les actes pratiqués
dans ces études sont différents de la
prise en charge médicale habituelle.
Il s’agit des études sur de nouveaux
traitements ou nouvelles combinai-
sons, de nouveaux modes d'admi-
nistration, de prise en charge, de
nouvelles techniques de diagnostic
ou de prévention... Il peut égale-
ment s'agir d'interventions visant a
améliorer le confort et la qualité de
vie des patients.

Les études non-interventionnelles
(observationnelle, registre, étude
rétrospective par analyse de dos-
siers,....): il n'y a pas de modifica-
tion de la prise en charge habituelle.
Ces études permettent de recueillir
des données pour approfondir la
connaissance de la pathologie, de la
qualité de vie des patients ou de la
sécurité de la prise en charge.

Les Hopitaux Robert Schuman suivent
les standards d’'éthique et de quali-
té au niveau des procédures, de la
gestion et de |'organisation de la re-
cherche clinique ainsi que dans la pro-
tection des patients. Celles-ci néces-
sitent la participation de patients ou
volontaires sains apres avoir donné un
consentement éclairé.

Quelles sont les regles en
matiére de bonnes pratiques
cliniques ?

La participation a une étude clinique
est libre et volontaire. Méme apres
avoir accepté de participer a un essai,
le participant est libre de le quitter a
tout moment sans que cette décision
ne change I'engagement de I'équipe
médicale pour traiter sa maladie.

Au Luxembourg, aucun essai, étude
ou expérimentation clinique ne peut
étre pratiqué sur I’étre humain en vue
du développement des connaissances
biologiques ou médicales sans autori-
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sation préalable du ministre, les avis
de la Direction de la santé et du Co-
mité national d'éthique de recherche
(CNER) ayant été demandés au pré-
alable?3. L'essentiel de la recherche
cliniqgue se basant sur le traitement
de «données personnelles de santé»
d'une personne identifiée (données
nominatives) ou identifiable (données
codées ou pseudonymisées), la pro-
tection des données doit étre égale-
ment assurée.

Quel est le réle de cette
cellule de recherche clinique ?

Cette cellule a un réle de centralisa-
teur des demandes et a pour mission
de professionnaliser la recherche cli-
nique dans l'institution et de couvrir
tous les aspects relatifs a la recherche
commerciale et a la recherche acadé-
mique tant sur le plan économique
gu’organisationnel.

Les études cliniques menées par nos

équipes multidisciplinaires sont:

e soit des études locales réalisées en
collaboration avec le milieu univer-
sitaire,

e soit des études également menées
dans d’autres centres nationaux ou
internationaux.

Le support fourni est pour tout pro-
fessionnel des Hopitaux Robert Schu-
man souhaitant initier une activité de
recherche clinique, ou renforcer une
activité existante. Cette cellule ac-
compagne également l'investigation
cliniqgue quand les études sont mises
en place, et supervise la diffusion de
I'information en matiére de recherche
au sein de I'établissement. La cellule
de recherche clinique a également
vocation a faire respecter I'environne-
ment réglementaire et éthique propre
a la recherche clinique.

Les principales missions sont les sui-

vantes:

e centraliser opérationnellement la re-
cherche clinique,

e étudier la faisabilité des projets dans
son ensemble,

e établir les budgets prévisionnels des
projets de recherche,

e aider les investigateurs principaux
pour la rédaction des réponses aux
appels d'offres, a rédiger les rap-
ports de recherche et les publica-
tions,

e aider les investigateurs principaux
pour la recherche de fonds dédiés a
la recherche,

e informer les investigateurs de leurs
engagements et obligations a
I'égard du promoteur dans le res-
pect des bonnes pratiques cliniques
et en accord avec la réglementation,

e mettre en place, suivre, contréler
la qualité technique et réglemen-
taire des recherches sur les lieux de
recherches (monitoring) par délé-
gation et sous la responsabilité du
promoteur,

e assurer le lien avec les partenaires
externes,

e participer a la coordination et a I'ani-
mation des activités de recherche du
groupe hospitalier,

e participer a la formation des acteurs
au sein du groupe hospitalier.

Quels sont les différents
intervenants?

L'intervenant le plus important est et
restera toujours le patient qui est au
centre de nos préoccupations. Il est
le maillon indispensable et permet
donc, de par sa participation volon-
taire, d’améliorer le diagnostic et/ou
le traitement des personnes qui seront
atteintes ultérieurement par une ma-
ladie similaire.

Ensuite le médecin investigateur de
I'étude sur le site clinique a un role
majeur. C'est lui qui proposera a ses
patients de participer a un essai. Le
patient n'a ainsi pas de contact direct
avec le promoteur.

En plus du soutien de la cellule de
recherche clinique, c’est toute une



équipe hautement qualifiée qui est
impliquée a ses cotés: médecins co-
investigateurs, coordinateur, pharma-
ciens, laborantins, infirmiers, ATM,
techniciens, etc.

Deux expertes au sein de la cellule de
recherche clinique, le Dr Maike Au-
rich et Annie Joachimowicz vont
vérifier que les droits, la sécurité et
la protection des personnes qui se
prétent a la recherche sont satisfaits,
que les données rapportées sont
exactes, complétes et cohérentes avec
les documents du dossier médical du
patient (les documents sources), que
la recherche est conduite conformé-
ment au protocole, aux Bonnes Pra-
tiques Cliniques et aux dispositions
législatives et réglementaires en vi-
gueur. La protection des données de
nos patients est assurée en collabo-
ration avec Claude Poupart, notre
chargé de la protection des données.

En externe et outre le promoteur de
I'étude (sponsor industriel ou acadé-
mique qui a l'initiative d'un essai), les
HRS s’entourent de partenaires de
choix pour mener a bien les projets
cliniques. Le premier partenaire est le
Luxembourg Institute of Health (LIH)
avec sa biobanque «Integrated Bio-
bank of Luxembourg» (IBBL), et sur-
tout avec son Centre d'investigation
et d’épidémiologie cliniqgue (CIEC) qui
agit en tant que centre national coor-
dinateur des activités de recherche
clinique. Les autres partenaires na-
tionaux sont sans surprise |'univer-
sité du Luxembourg avec qui nous
collaborons sur de nombreux projets
cliniques mais particulierement au ni-
veau de I'enseignement. Le LNS est
aussi un partenaire de premier ordre
pour des projets pointus.

Quelle est I'importance de la
recherche pour les patients
aux HRS ?

La recherche clinique fait entiérement
partie des missions des Hopitaux

«Il est obligatoire d’avoir des validations cliniques
pour développer n'importe quel traitement.»

Robert Schuman, permettant a nos
patients de bénéficier d’approches
diagnostiques et thérapeutiques inno-
vantes. Les patients qui acceptent vo-
lontairement de participer a un essai
clinique peuvent en tirer un bénéfice
personnel mais permettent aussi a de
nombreux autres malades de bénéfi-
cier de traitements qui n’auraient ja-
mais été disponibles s’ils n’avaient pas
été testés au préalable. De plus les
patients qui acceptent de participer
a un essai sont particulierement bien
surveillés et accompagnés.

Elle permet aussi d'affiner la curiosité
scientifique et de révéler les compé-
tences de notre personnel soignant et
constitue au final un moteur essentiel
de la qualité des soins et de I'ensei-
gnement qu’on y prodigue.

Grace a la forte implication de ses mé-
decins, HRS est engagé actuellement
dans des études cliniques, recrutant
des patients dans des études cliniques
interventionnelles (avec médicament
ou dispositif médical) ou des études
observationnelles, réalisées en interne
ou en collaboration avec des parte-
naires industriels (firmes pharmaceu-
tigues) et académiques nationaux
comme le Luxembourg Institute of
Health (LIH), le laboratoire National de
la Santé (LNS) ou encore I'Université
du Luxembourg. Trés encadrée, elle
respecte un protocole d'étude précis
et n'est réalisée qu'a certaines condi-
tions:

e avoir pour but d'augmenter les
connaissances médicales,

e &tre menée par des personnes com-
pétentes,

e prendre toutes les mesures pour pro-
téger les personnes qui se prétent a
la recherche,

e obtenir les autorisations réglemen-
taires et avoir fait toutes les dé-

marches légales et éthiques néces-
saires,

e recueillir le consentement des
personnes qui participent a la re-
cherche.

Ces études ont un réle important
pour les malades, pour nos méde-
cins chercheurs et pour la société, y
compris pour les autorités de la santé
qui financent les soins. En effet, ces
études fournissent les bases scienti-
fiques pour établir des recommanda-
tions sur le traitement optimal et ain-
si, contribuent a garantir la meilleure
utilisation des ressources disponibles
pour les soins de santé. Ces recom-
mandations jouent donc un role im-
portant et contribuent a accélérer le
transfert des résultats de la recherche
fondamentale dans la pratique quoti-
dienne.

Quels sont vos axes de
priorités et vos ambitions ?

La définition claire de nos activités de
recherche clinique permettra aux HRS
de se différencier. Il est important de
distinguer les activités de recherche
pour lesquelles les HRS peuvent étre
autonomes de celles nécessitant des
partenariats efficaces. Dans ce sens, la
poursuite du développement d’un ré-
seau d'institutions partenaires (acadé-
miques/industrielle) favorisera la prise
en charge complete des patients d'un
bout a I'autre de la recherche clinique.
La création de cette unité, c’est I'as-
surance pour les HRS de gagner une
nouvelle légitimité scientifique et pour
le patient de pouvoir avoir accés, dans
les meilleurs délais, aux dernieres
avancées thérapeutiques. La priorité
absolue est donc donnée aux études
qui sont porteuses de nouveaux es-
poirs de traitements ou dont I'intérét
scientifique est indiscutable.
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«La création de cette unité, c’est ’assurance pour les HRS
de gagner une nouvelle 1égitimité scientifique et pour le
patient de pouvoir avoir acces, dans les meilleurs délais,
aux dernieres avancées thérapeutiques.»

Notre deuxiéme axe prioritaire s'inscrit
ainsi dans l'une des valeurs de notre
institution: I'innovation liége a la di-
gitalisation des données et aux nou-
velles technologies médicales. Par des
projets cliniques technologiquement
innovants, HRS tend ainsi a contri-
buer au développement du secteur de
la santé et notamment en travaillant
avec des entreprises dans le domaine
des technologies de la santé.

Avec |I'aide du Dr Eric Lampach, notre
directeur de la digitalisation nous vou-
lons ainsi raccourcir le chemin entre le
prototype industriel et I'application en
milieu clinique. Un partenariat de col-
laboration avec Luxinnovation a été
fait dans ce sens. De son coté, Luxin-
novation est désireux de trouver des
experts médicaux, en études cliniques
et en digitalisation pour les mettre en
contact avec des start-up Luxembour-
geoises innovantes. Et pour les HRS,
étre associé aux acteurs qui mettent
en ceuvre les technologies médicales
de demain est une étape importante.
Nos ambitions dans le domaine des
technologies liées a la santé des pa-
tients sont extrémement fortes. Nous
voulons hisser les HRS au sommet de
I'innovation médicale.

Ensuite, la poursuite des missions de
recherche, d'innovation et d’ensei-
gnement, que les Cliniques partagent
avec l'université du Luxembourg et le
LIH représente la base de I'excellence
biomédicale.

Justement qu’en est-il de
I'enseignement ?

Concernant la formation et I'ensei-
gnement, les HRS accueillent chaque
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année plus de 1000 stagiaires dont
plus de 80 étudiants en médecine et
un nombre similaire de médecins en
voie de spécialisation. Comme Sem-
per I'a bien illustré en février (entretien
avec le Pr Gilbert Massard) des liens
trés forts sont établis avec I'Université
du Luxembourg dans ce sens. Plus de
40 médecins sont agréés comme
maftres de stage et des conventions
avec les Universités de Heidelberg,
de Louvain et d'Innsbruck accréditent
les Hopitaux Robert Schuman comme
partenaires académiques. La coordina-
tion des stages en médecine aux HRS
est assurée par I'expertise de Maryse
Ferran.

Pour ne citer que cet exemple, notre
«Medical Training Center» est une
structure unique au Grand-Duché et
dans la Grande Région, permettant
une formation pratique sur piéces
anatomiques a des médecins-spé-
cialistes venant des quatre coins du
monde pour apprendre de nouvelles
techniques opératoires. La aussi, I'am-
bition est forte et la mise en place
d’'une culture de recherche et d'ensei-
gnement universitaire doit-étre accélé-
rée.

Comment voyez-vous le
futur de la recherche clinique
au Luxembourg ? Y-a-t-il des
freins a son développement ?

L'avenir se situe dans la digitalisation
des données, la décentralisation des
études via la santé connectée et sur-
tout dans une coopération encore
plus forte entre les hopitaux, I'uni-
versité et les centres de recherche du
pays. La recherche clinique ne doit pas
forcément se dessiner dans de lon-

gues et colteuses études. Un moyen
est d’accélérer le développement des
nouveaux traitements par I'utilisation
des dossiers de santé électroniques
de nos patients car ceux-ci regorgent
d’informations précieuses, existantes
et exploitables.

Pourtant le frein majeur est d’ordre
financier. Beaucoup d‘argent est in-
vesti dans la recherche fondamentale
a l'instar de la recherche clinique.
Elle est aussi parfois moins gratifiée
par certaines instances scientifiques
d’évaluation que les recherches fon-
damentales qui font appel a des tech-
nologies plus innovantes. Cela vient
aussi du fait que la recherche clinique
est méconnue car elle est située a I'in-
terface de multiples partenaires: entre
I"hdpital, I'université et les organismes
publics de recherches, entre le monde
du soin et celui de la recherche, entre
industrie et académie.... Pourtant il
est obligatoire d'avoir des validations
cliniques pour développer n’importe
quel traitement !

Au sein des HRS, nous pouvons comp-
ter sur la Fondation des Hopitaux
Robert Schuman (FHRS, Directeur
Mr Georges Heirendt) qui est une
aide considérable dans le développe-
ment de |'unité. Malheureusement,
nous manquons énormément de
moyens aussi bien en terme de ma-
tériel (frigo, congélateur, armoire sé-
curisée,.... spécifiqguement dédié a la
recherche clinique) qu’en terme de
financement de projet académique in-
novant. A bon entendeur... B

Contact:
Clinical. Research@hopitauxschuman.lu
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UN LDL-C ELEVE
EST UNE
REELLE MENACE

Les maladies cardiovasculaires
sont responsables pour

30 % des déceés par an au
Grand-Duché:!

& ; Les etudes cliniques confirment
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avec des maladies CV
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non-controles:?

L'option d'un traitement
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COVID-19 et Obésité:

S T g

¢léments a prendre en

La population mondiale fait face aujourd’hui a deux défis ma-
jeurs et concomitants de santé publique, la maladie a corona-
virus 2019 (COVID-19) et |'obésité. La situation est d’autant
plus alarmante que I'obésité semble augmenter la sévérité de la
COVID-19. Toutefois, la relation entre obésité et sévérité de la
COVID-19 est plus complexe qu’une simple association avec le
poids ou I'indice de masse corporelle (IMC).

Hanen Samouda, PhD, Department of Population Health,

En particulier, I'obésité a précédem-
ment été associée a une faible mor-
talité relative au syndrome de détresse
respiratoire aigué (ARDS), ce dernier
étant pourtant une comorbidité fatale
de la COVID-19.

Cedi est peut-étre dG a 'obesity pa-
radox, impliquant que |'obésité peut
étre protective contre I'inflammation
et peut augmenter les taux de survie
dans le syndrome de détresse respira-
toire aigué, alors que le poids normal
peut augmenter la mortalité associée.

L'obesity paradox a d'abord été obser-
vé en cardiologie, ou les patients avec
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un IMC élevé ayant eu un premier ac-
cident cardiaque avaient un meilleur
pronostic en termes de morbi-morta-
lité, comparé aux patients ayant un
IMC bas.

Le paradoxe de I'obésité

En relation avec I'obesity paradox, les
individus ayant une «metabolically
healthy obesity» (MHO) ou un «meta-
bolically healthy overweight» (MHOV)
présentent des valeurs élevées d'IMC
mais une absence d'anomalies dans
les profils inflammatoire, glycémique,
lipidique, de tension artérielle et des
adipokines, en comparaison avec les

-
ry—

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

considération |

individus ayant une «metabolical-
ly unhealthy obesity» (MUO) ou un
«metabolically unhealthy overweight»
(MUQV). Les individus ayant un «me-
tabolically unhealthy normal weight»
(MUNW) présentent des valeurs basses
d'IMC mais les mémes anomalies car-
diométaboliques présentes chez les
personnes avec MUO ou MUOV.

En particulier, les individus ayant une
MUO, un MUQOV ou un MUNW pré-
sentent un risque augmenté de déve-
lopper des maladies métaboliques et
cardiovasculaires, différentes formes
de cancer (nhotamment cancer du sein
et colorectal), ainsi que des maladies
neurologiques et psychiatriques (dé-
pression, maladie d'Alzheimer), et
peuvent étre a l'origine de la sévérité
de la COVID-19 dU a la nature de leur
profil cardiométabolique.

Lien avec l'infection aigué

L'obesity paradox a été associé non
seulement avec les maladies chro-
niques, mais également avec l'infec-



«[’accumulation de la graisse viscérale était
significativement associée avec les formes séveres de

la COVID-19.»

tion aigué. Notamment, presque
3000 patients avec infection sévere
de la peau et des tissus mous avaient
présenté des taux de mortalité
intra-hospitaliére significativement
plus bas que les patients ayant un
poids normal et la méme infection
(2006-2010).

L'obésité a aussi été significativement
associée avec une mortalité réduite
de 30 jours chez des patients ayant
contracté une pneumonie aprés une
infection par la grippe A (HIN1) de
2009, comparés aux patients avec
poids normal, dans une étude de plus
de 1000 participants. Ces données
soulignent la nécessité d'investiguer
le role joué par |'obesity paradox
dans la sévérité de la COVID-19. Les
données publiées seraient plutdt en

faveur du role significatif joué par les
anomalies cardiométaboliques pré-
sentes dans les phénotypes MUQ,
MUOV et MUNW, indépendamment
du statut pondéral.

Les individus ayant une MUO, un
MUOV ou un MUNW ont égale-
ment une accumulation de graisse
ectopique, en particulier un excés de
graisse viscérale, qui a été précédem-
ment mis en avant comme facteur
de risque majeur de développer un
diabete de type 2, des maladies car-
diovasculaires, cancer, dépression et
démence.

Risque d’admission
en soins intensifs

Une étude récente a par ailleurs dé-
montré que I'‘accumulation de la
graisse viscérale était significative-
ment associée avec les formes séveres
de la COVID-19, ce qui augmentait
significativement le risque d'étre ad-
mis dans les unités de soins intensifs
pour la COVID-19 et de nécessiter
une ventilation mécanique.

La graisse viscérale libére, de maniere
répétée, des cytokines pro-inflamma-
toires dans la veine porte, entralnant
inflammation chronique, diminution
de la sensibilité a l'insuline et déve-
loppement de différentes comorbidi-
tés, tels que les maladies cardio-mé-
taboliques et le cancer.

En outre, I'abondance de cytokines
pro-inflammatoires présentes dans le
tissu adipeux viscéral entraine des Ié-
sions endothéliales, notamment dans
les veines et les artéres, mais égale-
ment au niveau des alvéoles pulmo-
naires, ce qui augmente les complica-
tions de I'infection par le coronavirus
2 du syndrome respiratoire aigu sé-
vere (SARS-CoV-2).
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Choc cytokinique

Un état pro-inflammatoire persistant
méne notamment a un syndrome
de libération des cytokines, ou choc
cytokinique (cytokine storm), résul-
tant d'une réaction excessive du sys-
téme immunitaire caractérisée par des
concentrations élevées de cytokines
circulantes (interleukin-1 beta, IL-6,
TNF-a), associées au développement
de I'obésité viscérale.

Le cytokine storm est une complica-
tion commune des maladies respi-
ratoires dues aux infections par co-
ronavirus, en particulier le syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS), le
Coronavirus du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient (MERS) et le SARS-
CoV-2.

Par ailleurs, I’Angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) a été associé au
cytokine storm et a la sévérité de la
COVID-19. En effet, le SARS-CoV-2
utilise I’ACE2 comme hote récepteur
fonctionnel pour envahir et infecter
les cellules humaines via ses protéines
de pointe S1 (S1 spike proteins), en se
reproduisant dans le matériel géné-
tique existant.

L'Angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) est particulierement abondant
dans les adipocytes viscéraux. Il joue
un réle important dans les processus
inflammatoires associés a |'accumu-
lation de la graisse viscérale et paraft
étre aussi impliqué dans les compli-
cations associées a la metabolically
unhealthy obesity, en particulier I'hy-
pertension.

Graisse viscérale

Une estimation simple et précise de
la graisse viscérale peut étre obtenue
avec les modeéles anthropométriques
précédemment développés par le Dr
Samouda du groupe de recherche
«NutriHealth» du «Department of Po-
pulation Health» au Luxembourg Ins-
titute of Health (LIH), en collaboration
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«La coexistence de la COVID-19 et de 'obésité viscérale
constitue un considérable défi de santé publique
qui doit étre pris en considération.»

avec le Dr Frédéric Dadoun, médecin
chef du service d’Endocrinologie-dia-
bétologie au Centre Hospitalier de
Luxembourg (CHL):

e Chez la femme: Graisse viscérale
(cm?) =(2.15 x tour de taille) — (3.63
x tour de cuisse proximale) + (1.46
x age) + (6.22 x IMC) - 92.713

e Chez I'homme: Graisse viscérale
(cm?) = (6 x tour de taille) — (4.41 x
tour de cuisse proximale) + (1.19 x
age) - 213.65

130 cm? de graisse viscérale constitue
le seuil de risque critique associé a
I'augmentation des maladies cardio-
vasculaires.

Ces outils ont été validés dans la co-
horte National Health and Nutrition
Examination (NHANES), chez plus de
10.000 participants suivis pendant 20
ans, comme étant les meilleurs pré-
dicteurs du risque cardiométabolique
et de la mortalité précoce (cardiovas-
culaire, par cancer et toutes causes
confondues), lorsque les imageries

biomédicales de référence ne sont pas
disponibles.

En conclusion, la coexistence de la
COVID-19 et de I'obésité constitue
un considérable défi de santé pu-
blique qui doit étre pris en considéra-
tion. L'association entre I'obésité et la
COVID-19 est plus complexe qu’une
simple association avec le poids.

L'hétérogénéité de la composition cor-
porelle, notamment I'accumulation de
la graisse viscérale, les anomalies car-
dio-métaboliques indépendantes du
statut pondéral, I'inflammation chro-
nique et les processus associés comme
le cytokine storm et I'expression de
I'ACE2 contribuent significativement
a la sévérité de la COVID-19.

Une meilleure définition de I'obésité
devrait aider a mieux diagnostiquer
et prendre en charge les individus a
risque. Ceci permettra de mieux pré-
venir la sévérité de la COVID-19, mais
également d’autres maladies, tant in-
fectieuses que chroniques. B
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Quiel(s) lien(s) entre

sante, traumatisme

et modeles

d’attachement
chez 'enfant 24

-.-“

Le webinaire «Santé, traumatisme et attachement» organisé le 3
mars dernier par le Centre Pierre Janet de I’Université de Lorraine,
en partenariat avec la Ville de Thionville, rencontra un franc succes.
Revenons sur I'exposé du Dr Michel Silvestre, spécialiste mondiale-
ment reconnu dans le domaine de la psychothérapie familiale.

Il existe différents types de trauma-
tisme. Le trauma simple (type 1)
intervient suite a un événement qui
se produit dans la vie quotidienne
(exemples: un enfant est mordu par
un chien, il est renversé par une voi-
ture en allant sur le chemin de I'école
et est légerement blessé...). Le trau-
ma multiple (type 2) intervient dans
un contexte d'événements répétitifs
(exemples: série d'accidents, déces
dans la famille qui se suivent...). Le
trauma complexe (type 3) est quant
a lui lié a des traumatismes qui s'ob-
servent tres tét dans le développe-
ment de I’'enfant, notamment suite a
de la violence domestique.

Dr Silvestre: «Par le passé, le trouble de

stress post-traumatique a longtemps
été associé aux traumatismes vécus
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par les militaires pendant la querre.
Aujourd’hui, le trauma est devenu
une question majeure de santé pu-
blique. Et le probléme n’est pas tant le
fait de se faire agresser dans la rue, le
probléme ce sont toutes les agressions
intra-familiales (violence domestique,
abus sexuels...) qui peuvent avoir lieu
dans la vie quotidienne.»

Il ajoute: «Je recommande vivement la
lecture du livre de Bessel van der Kolk
«Le corps n’oublie jamais rien»: le cer-
veau, I'esprit et le corps dans la gué-
rison du traumatisme» (Albin Michel).
Il montre toute I'importance de cette
pensée contextuelle entre le cerveau,
I’esprit et le corps. Cet ouvrage vient
vraiment assoir la notion de trauma-
tisme et le type de travail que I'on peut
faire avec les patients.»

Un trauma ordinaire majeur:
la violence domestique

Selon I'OMS (septembre 2010): «(...)
le facteur de risque principal de subir
ou de commettre des violences do-
mestiques et sexuelles est d’avoir subi
des violences dans I’enfance.»

«On découvre dans cette phrase un
élément important qui est celui de la
transmission. Les enfants qui ont été
victimes de violence vont étre «abi-
més» et peuvent - @ moins qu’il y ait
un facteur de résilience - étre a risque
de répéter des blessures et des com-
portements inappropriés.», commente
le Dr Silvestre.

Environ 700 enfants par an meurent
des suites de violence soit 2 enfants/
jour (en France, chiffres de 2020). Dr
Silvestre: «Or, on n’entend pas parler
de ces enfants qui meurent. C'est cela
un trauma ordinaire. On a I'impression
que c’est normal...»

Traumatismes psychiques

On peut définir un traumatisme psy-
chique comme étant une situation de



«Un trauma désorganise les stratégies d’attachement entre

Penfant et I’adulte.»

danger dans la vie quotidienne de I'en-
fant qui crée une blessure psychique.

Ce qu'il faut retenir:
e Cette blessure peut se cicatriser ou
pas.
e Elle peut s'infecter et envahir la pen-
sée. Dr Silvestre: «La blessure vient
complétement geler la pensée de
I'enfant, avec une forme de réduction
du fonctionnement cérébral. L'enfant
va donc avoir des difficultés pour se
socialiser, pour apprendre, etc.»
Elle peut se réveiller a certains mo-
ments spécifiques du développe-
ment (lors de moments particuliers
que l'on appelle «cycles de viex:
I'entrée au lycée, les premiéres rela-
tions sexuelles, etc).
Elle laisse une trace qui ne se voit pas
immédiatement (handicap invisible),
non-exprimée  verbalement mais
souvent montrée par des comporte-
ments (jeux traumatiques répétitifs
dans lesquels I'enfant réactive et
rejoue des situations de blessures).
Dr Silvestre souligne: «En tant que
clinicien, il est important que nous
soyons de plus en plus attentifs a ce
que les enfants nous montrent par
leur comportement plutét que par
ce gqu'ils nous disent.»
e Elle se transmet de génération en
génération.

Traumatisme et blessure
du lien d’attachement

L'attachement est un lien entre I'en-
fant et le parent/donneur de soin
(mere et pere...). Le lien d'attache-
ment est une boussole interne de la
régulation émotionnelle de I'enfant. Il
permet a I'enfant d’entrer en relation
avec d’autres personnes. Gardons a
I'esprit que le lien d'attachement est
impacté par le traumatisme, en par-
ticulier lors de situations de violence

Dr Michel Silvestre

domestique et aujourd’hui avec la
COVID. De plus, il permet de digérer
plus ou moins facilement le trauma-
tisme (en fonction de la qualité du lien
d’'attachement plus ou moins secure).
Mais, en aucun cas, il ne permet de
prévenir le traumatisme...

Un trauma actuel: la COVID

Dr Silvestre: «La pandémie de CO-
VID-19 est potentiellement trauma-
tique pour les enfants. De plus en plus
d’enfants montrent a I’heure actuelle
des symptémes anxio-dépressifs, en
raison de la distanciation sociale et du
port du masque qui viennent abimer
le lien d’attachement. S’ajoute aussi la
peur pour I’enfant de voir I'un de ses
grands-parents décéder tout seul a la
maison ou dans un home.»

Suite a la crise sanitaire, on observe
une perte de stabilité émotionnelle
des parents: ils s'énervent, se dis-
putent beaucoup, se battent, cassent
des objets... Cette violence familiale a
augmenté. A cela s'ajoute une perte
de I"'autonomie et de la liberté d'explo-
rer... sans savoir quand cette privation
de liberté va finir.

On observe aussi une perte du sen-
timent de paix, de sécurité. Or, les
enfants sont des «éponges émotion-
nelles». lls sont attentifs aux émotions
des adultes, aux images a la TV et aux
discours. Leur sécurité est fragilisée,
abimée. Les parents font face a des
soucis financiers. Est-ce qu'ils pour-
raient tomber malade en retournant
au travail ? On observe la perte du
bouclier familial de protection...

L'insécurité est liée a différentes peurs:
peur du virus, du vaccin, peur de mou-
rir, peur du futur, peur de ne pas sa-
voir, peur pour les grands-parents.

Il faut savoir que, aprés un trauma, la
partie pré-frontale qui devrait réguler
le cerveau émotionnel chez I'enfant ne
fonctionne plus... On voir apparaitre
alors chez l'enfant deux réponses
comportementales face au trauma
avec des racines neuro-biologiques
différentes (Perry, 1995):
e ['hyperexcitabilité, hyperactivité, dis-
tractibilité, concentration faible
e 'hypoexcitabilité, évitement passif,
déni, soumission, sidération

Le répertoire de réponses de I'enfant
face aux stimuli de la vie quotidienne
est inapproprié. Cela se traduit par
de la dysrégulation émotionnelle:
peur, phobie, angoisse, cauchemars,
manque de confiance en soi, pensées
irrationnelles: «Je suis nul», «Je n'ai
pas de valeur», etc.

Mais aussi par des symptémes phy-

siques/somatiques: obésité, anorexie,
scarification, toxico-dépendance...
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Traitement du trauma

Le traitement d'un traumatisme est a
la fois familial et individuel... La sécu-
rité ce n'est pas seulement I'absence
de danger mais c’est aussi la présence
de liens. «Quand il y a un trauma, il y
a une absence de sécurité, surtout si
le trauma est intra-familial. L'enfant ne
peut donc plus étre sécurisé par des
liens intra-familiaux. C'est pourquoi
on évoque des situations dramatiques
en terme de santé mentale. Lorsque
la violence est au sein de la famille,
tout le systéme familial est «cancéri-
sé», ['enfant ne peut plus se réquler.»,
affirme le Dr Silvestre.

Parler et passer du temps ensemble

constitue la base du traitement:

e pour comprendre ce qui se passe,

e pour aider a mentaliser pour réduire
I'anxiété et les soucis,

e pour digérer I'impact traumatique de
cette crise,

e pour cicatriser ensemble.

L'idée est de développer la résilience

individuelle et familiale.

La famille une ressource...
mais...

Les parents ont un effet de bouclier
de protection face a un trauma. De-
puis WWII, les études ont montré que
les parents sont la meilleure ressource
pour I'enfant au niveau de la régula-
tion émotionnelle et interpersonnelle.

Mais aussi lieu de tous les dangers:

* 80% de tous les évenements trau-
matiques ont lieu avant l'age de
20 ans (Paolo 9 ans «...avec ce
qu'il m’a fait, je peux faire d'autres
images...»),

e les évenements traumatiques dans
I'enfance ont un effet majeur sur la
santé future de I'adulte.

D’ou l'importance de la recherche
d’'expériences d'enfance défavorables
(Adverse Childhood Expérience - ACE).
Différentes catégories de dysfonc-

tionnement domestique chez les en-
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«Gardons a l'esprit que le voyage de la vie, ce n’est pas
seulement ou on veut aller mais avec qui on va voyager.»

fants victimes de maltraitance (Ad-
verse Childhood Expérience, Fellitti
& Anna; Etude sur 17 421 adultes)
ont été mises en exergue: violence
émotionnelle, violence physique,
violence sexuelle, vivre avec un toxi-
comane, vivre avec un membre de la
famille atteint d’une maladie men-
tale, étre témoin de violence sur sa
mere, membre du ménage incarcéré,
séparation ou divorce des parents,
négligence émotionnelle, négligence
physique.

«Ces catégories ACE sont beaucoup
plus courantes que reconnues.», tient
a préciser le Dr Silvestre.

Traitement individuel:
thérapie EMDR

L'approche de I'EMDR (Eye Movement
Desensitization and Reprocessing - dé-
sensibilisation et retraitement par les
mouvements oculaires) a été décou-
verte en 1987 par Francine Shapiro. Sa
premiere publication sur le traitement
de personnes victimes de psycho-trau-
matismes date de 1989. La premiére
formation a été organisée en France
en 1994 a Aix-en-Provence.

La thérapie EMDR s'avére efficace
pour le traitement des traumatismes
majeurs (attentat, accident, compor-
tements de violence familiale...) ainsi
qgue le traitement des traumatismes
«mineurs» de la vie quotidienne
(chocs émotionnels, moquerie, élé-
ments répétitifs qui déstabilisent et
ébranlent ).

Cette approche est aujourd’hui recon-
nue scientifiguement:
e 24 études randomisées, controlées,
* 6 méta-analyses,
e recommandée par:
- 'OMS (2013) pour le traitement
de TSPT

Dr Michel Silvestre

- Le rapport de I'évaluation des psy-
chothérapies de I'INSERM (2004)
et la Haute Autorité de Santé, HAS
(2007)

- Le National Institute for Clinical Ex-
cellence, NICE (GB - 2005)

- UAmerican Psychiatric Association
(2004) pour le traitement des syn-
dromes de stress post-traumatique

- UInternational Society for the Treat-
ment of Traumatic Stress (2000)

Thérapie EMDR, une
thérapie intégrative

¢ Thérapie d’'Intégration des co-
gnitions, émotions, et sensa-
tions autour du souvenir trau-
matique.
Pourquoi ? Le trauma bloque
I'intégration et le traitement
des différents niveaux de per-
ception cognitive, émotion-

nelle et sensorielle.
Information traumatique est
stockée sous forme brute non
digérée -> Le passé reste pré-
sent.

Une fois intégrés, les souve-

nirs traumatiques perdent leur

capacité d'induire des phéno-

ménes d'intrusion ou des ré-

ponses émotionnelles incon-

trolées. (Janet, 1889)

Trois volets dans le tableau cli-

nigue et le traitement:

- Les évenements passés qui
ont fait le lit de la pathologie

- Les situations perturbantes
actuelles

- Les difficultés futures

Integre des éléments d’autres

approches  psychothérapeu-

tiques: livre association/psy-

chodynamique, TCC, hypnose,

thérapie systémique...
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Les sulfonamidés
au Luxembourg
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En ces temps de pandémie souvenons-nous des efforts réalisés
pour combattre les maladies infectieuses. Les Allemands, tout
fiers de leur pharmacie, en firent la preuve de la suprématie
de leur race: ,Die deutsche Medizin. (..) Nach dem Weltkrieg
wurde dann von den Deutschen Domagk, Klarer und Mietzsch
im Prontosil, einem Sulfonamid-Prdparat, ein wirksames che-
motherapeutisches Heilmittel gegen Kindbettfieber gefunden”
(Luxemburger Wort, 11 septembre 1943).

Le Prontosil - la panacée contre la
fievre puerpérale. D'autres infections
se virent combattues par ce médica-
ment.

En 1989 nous lisons qu'un jeune
homme luxembourgeois avait «avalé»
du Prontosil en 1941: «Le lendemain
matin, j'étais vraiment malade. Mes
plaies suintérent du pus et le méde-
cin de famille décréta que je souf-
frais d’un empoisonnement du sang.
Quand la police se présenta, ma mére
put brandir un certificat plutét dra-
matique. La fiévre ne baissa pas et je
dus avaler un nombre impressionnant
de Prontosil, le premier sulfamide de
Bayer, qui colora mes urines en rouge
et me laissa tout épuisé» (d'Letzebur-
ger Land, 24 mars 1989).
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Dr Henri Kugener

Le point sur
la découverte

En 1944 un article paru dans la presse
luxembourgeoise faisait le point sur la
découverte - un article archilong que
je cite dans toute sa longueur pour le
cas ol quelqu’un s'intéresse vraiment
a I'histoire de nos médicaments: «Hei-
lende Farben. Von Dr. Ludwig Kh-
le. Die Begriindung u. Entwicklung
chemischer Heilmittel. Der Gedanke,
Bakterien durch Farben unschd&dlich
zu machen, lag nicht so fern, seit-
dem das Fdrben von Zellen zu den
Hilfsmitteln der Mikroskopie gehérte.
Dennoch erforderte die Auffindung
geeigneter, die Erreger schwéchen-
der und die Kérpergewebe nicht far-
bender Stoffe ebensoviel chemische

Erfahrung, wie Geduld und Gllck,
Tausende von Varianten der in Fra-
ge kommenden Farbstoffe mubBten
durchprobiert werden. Einer solchen
Vereinigung von Forscherzéhigkeit,
Fachwissen und Gliick verdankt die
Welt auch die Erfindung der Sulfo-
namide, jener Gruppe chemischer
Heilmittel, die heute in vielen Formen
gegen eine groBe Zahl von Krank-
heiten angewendet werden und die
far immer mit den Namen der deut-
schen Forscher Prof. Domagk, Dr. Kla-
rer und Dr. Mietzsch verbunden sein
werden. Der Entdeckung der neuen
Mittel gingen Versuche von Prof. Do-
magk voraus, der die Vernichtung
von Krankheitserregern durch ver-
schiedenartige chemische Mittel im
Tierversuch prifte, wéhrend unab-
hédngig von ihm die Chemiker Klarer
und Mietzsch synthetische Farbstof-
fe, sogenannte Azo-Verbindungen zu
dem gleichen Zweck herstellten. Die
beiden Chemiker kamen dann auf
den Gedanken, Stoffe der sogenann-
ten Sulfonamidgruppe zu benutzen,
da sie sich zum Fdrben von Zellen
besonders eigneten, so dal3 man von
ihnen auch besondere Heilwirkungen
erwarten konnte. Mit diesen Stoffen



begann nun Prof. Domagk zu expe-
rimentieren. Immer wieder muBte er
von seinen Mitarbeitern Anderungen
im chemischen Aufbau verlangen,
bis im Jahre 1932 der entscheiden-
de Versuch gelang: an Mé&usen mit
Streptokokkeninfektion wurde die
Heilwirkung eines Sulfonamidprépa-
rats beobachtet. Ende 1935 besta-
tigte das Pasteurinstitut die Versuche
von Prof. Domagk an 12 verschiede-
nen Stdmmen von Streptokokken.
Die weitere Entwicklung vollzog sich
in raschem Tempo. Bald erkannten
die Erfinder, daB nicht nur die Strep-
tokokken, sondern nahezu alle Mit-
glieder der weitverbreiteten Familie
der krankmachenden Kugelbakte-
rien sich durch entsprechend abge-
wandelte Sulfonamide beeinflussen
lieBen. Immer neue Prdparate wur-
den aus den é&lteren entwickelt. Um
unerwiinschte Nebenwirkungen im
menschlichen Kérper zu vermeiden,
wurde die chemische Grundstruktur
durch geschickte Abwandlung des
Molekilaufbaus dem Zweck immer
mehr angepaBt. Intensivere Schadi-
gung der Krankheitserreger wurde
mit moglichst groBer Unschédlich-
keit fur den Kranken verbunden. In
den Laboratorien der ganzen Welt
arbeiteten schon nach wenigen Jah-
ren Chemiker und Arzte an der wei-
teren Vervollkommnung der neuen
Heilmittel, deren Wirkung das Ideal
einer Chemotherapie der Infekti-
onskrankheiten pldtzlich erreichbar
erscheinen lie8. Vor einigen Jahren

7

konnte Professor Domagk vor den
Mitgliedern der Berliner Medizini-
schen Gesellschaft in einem farbigen
Film Versuche Uber ein neues Sulfo-
namidpréparat vorflhren, das gegen
Gasbrand- und Pararauschbranderre-
ger wirksam ist. Kaninchen, die mit
diesen Feinden aller Wunden geimpft
worden waren, starben zu einem ho-
hen Prozentsatz nicht, wenn sie ei-
nige Stunden nach der Infektion mit
einem Sulfonamidpulver behandelt
wurden, wéhrend die Kontrolltiere
stets spdtestens am zweiten Tage tot
waren. Das bedeutete einen wichti-
gen Fortschritt fur den Schutz gegen
Wundinfektionen. Die neuen Prépa-
rate haben inzwischen ihre Bewdh-
rungsprobe in der Praxis bestanden
uni werden in steigendem Umfange
eingesetzt, um verwundete Soldaten
vor der Sepsis zu schiitzen und eine
schon eingetretene Sepsis zu heilen.
Natdirlich kommt es auch hier, wie bei
allen Heilmitteln und Heilmethoden,
darauf an, daB sie rechtzeitig ange-
wendet werden kdénnen. Daneben
darf man nicht Ubersehen, dal3 kein
chemisches Heilmittel, und sei es noch
so wirksam, ohne die Mithilfe des Or-
ganismus auskommen kann. Manche
MiBerfolge, die von der Wissenschaft
ebenso registriert werden mdissen
wie die Erfolge, lassen sich aus einem
Versagen der Verteidigungsmittel des
Kérpers erkldren. Der chemische Stoff
macht ndmlich die Erreger nur reif fir
ihre Vernichtung, dieses selbst muB
durch die FreBzellen des Kérpers, die

»

Leucozyten und Histiozyten besorgt
werden. Eine Kldrung der Wirkungs-
weise der Sulfonamide und gleich-
zeitig einen Hinweis auf eine kinftig
noch zielbewuBtere Infektionsabwehr
brachten Forschungen, die urspring-
lich zu einem ganz anderen Zweck
von Prof. Kihn und seinen Mitarbei-
tern durchgefihrt worden waren.
Den Ausgang bildete die Suche nach
einem vermuteten Vitamin, das die
Entwicklung der Milchsdurebakte-
rien und damit die Késebildung be-
einfluBt. Man hatte beobachtet, dal3
die Milch von Kiihen, die vornehmlich
mit Silofutter ernahrt wurden, sich fir
die Hartkdsezubereitung weniger qut
eignete, als die Milch von Kiahen, die
hauptsdchlich  Grinfutter erhielten.
Es gelang Prof. Kithn und seinen Mit-
arbeitern, das unbekannte Vitamin zu
finden, das den Namen H erhielt, ent-
sprechend dem Brauch, Vitamine mit
Buchstaben zu benennen. In einem
mubhseligen Aufbereitungsprozel3
aus vielen Tonnen Hefe konnte der
neue Stoff chemisch rein gewonnen
und mit der schon lange bekannten
Para-Aminobenzoeséure identifiziert
werden Es stellte sich nun weiter her-
aus, daB die Para-Aminobenzoeséure
ein lebenswichtiger Wuchsstoff nicht
nur fur die Milchsdurebakterien son-
dern fir alle Kugelbakterien, auch
fur die krankmachenden Kokken, ist.
Da gleichzeitig eine enge chemische
Verwandtschaft zwischen der Pa-
ra-Aminobenzoesdure und der Sulfo-
namiden besteht, lag es nahe, daraus
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auch die Wirkung dieser Heilmittel zu
erkldren. Kiihn sprach dann auch die
Vermutung aus, daB die Sulfonamide
sich im Zellengerist der Bakterien an
die Stelle der Para-Aminobenzoeséu-
re setzen und nun an ihrer Stelle nicht
eine wachstumsférdernde, sondern
eine wachstumshemmende Wirkung
austiben. Die Sulfonamide sind also
fur die Kugelbakterien Paravitamine.
Der SchluBB lag nun nicht fern, auch
fur andere Bakterienarten nach sol-
chen ,Paravitaminen” zu suchen, eine
Aufgabe, die der Heilmittelforschung
der Zukunft vorbehalten ist. Gelingt
es, auf diesem Wege weitere Erfolge
zu erzielen, dann ist damit die Mg-
lichkeit gegeben, noch planméaBiger
als friher die Chemie im Kampf ge-
gen die Infektionskrankheiten einzu-
setzen. Chemische Heilmittel gegen
Volksseuchen, gegen die es heute
noch kein spezifisches Heilmittel gibt,
sind grundsétzlich nicht mehr un-
mdéglich Ob sie geschaffen werden,
das ist wieder eine Frage der zéhen
Forschung und des Finderglicks»
(Luxemburger Wort, 4 mai 1944).

En 1955 le prof. Fritz MIETZSCH vint
a Luxembourg pour une conférence
qu'il donna dans une salle du Casino
de la rue Notre-Dame. «Am 30. Ap-
ril wird H. Professor Mietsch [sic] aus
Eberfeld [sic] im groBen Saal des Ca-
sinos Uber die Entwicklung der che-
motherapeutischen Forschung spre-
chen. H. Prof. Mietsch, der von der
Société des Sciences Médicales du
Grand-Duché de Luxembourg ein-
geladen wurde, ist der Erfinder des
Malariamittels Plasmochin sowie ei-
ner Reihe anderer Prdparate gegen
Fieber, Schmerz und Krampfe. Weiter
entdeckte er das Icoral, ein auf Kreis-
lauf und Atmungszentrum sehr wirk-
sames Prdparat. Die populdrste Ent-
deckung Prof. Mietschs ist jedoch das
Prontosil, dem wenig spater das Pro-
ntosil solubile folgte. Die Weiterent-
wicklung der Sulfonamid-Forschung,
die in Eberfeld und spéter in fast allen
pharmazeutischen Laboratorien der
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Prof. Fritz MIETZSCH (1896-1958)

Welt erfolgte, ist so vielseitig, daBB
auf ihre Aspekte im Rahmen dieser
Ankdndigung nicht weiter eingegan-
gen werden kann. Kein Ferventer der
medizinischen Wissenschaften wird
sich jedoch die interessanten Ausfih-
rungen des H. Prof. Mietsch entge-
hen lassen» (d’'Letzeburger Land, 22
avril 1955).

«Professor Mietzsch sprach in Luxem-
burg. Am 30. April hielt Herr Profes-
sor Mietzsch vor einem gréBtenteils
aus Medizinern zusammengesetzten
Publikum in Luxemburg einen \or-
trag, in welchem er am Beispiel der
in den Farbenfabriken Bayer vollzo-
genen Entwicklungen die chemischen
und medizinischen Arbeitsmethoden
untersuchte, die zu den bekannten
Erfolgen der chemotherapeutischen
Forschung gefihrt haben. Im che-
mischen Teil wies er nach, daB die
verwandtschaftlich scheinbar ohne
inneren Zusammenhang stehenden
Wirkstoffe weit mehr das Ergebnis
folgerichtiger Entwicklungen sind, als
man annehmen kénnte. Die ersten
Forschungen in Elberfeld bewegten
sich durchaus noch im Geiste Ehrlichs

und fihrten zum Germanin. Ab 1923
setzten nach dem Bekanntwerden der
chemischen Konstitution des Chinins
die Bemihungen zur Schaffung syn-
thetischer Malariamittel (Plasmochin,
Afebrin, Resochin) ein, die samtlich
nach dem Vorbild des Chinins herge-
stellt sind. Durch dhnliche Synthesen
wurde das gegen die Bilharziose, ei-
ner weitverbreiteten Tropenkrank-
heit, wirksame Miracil erhalten. Die
Ubertragung  dieser Forschungser-
gebnisse auf das groBe Gebiet der
Amino-azo-benzolfarbstoffe  fihrte
zu weiteren Chemotherapeutika, die
durch Mitverwendung der Sulfona-
midgruppe zu wirksamen Mitteln
gegen  Streptococceninfektionen
wurden (Prontosil). Unter den Sulfo-
namiden zeichneten sich die Sulfathi-
odiazole besonders in ihrer Wirkung
gegen Tuberkelbakterien aus. Die sys-
tematische Untersuchung ergab, daB3
fur diese spezielle Wirkung die Sulfo-
namidgruppe nicht mehr notwendig
war, sondern daBB3 der Tbc-Effekt u.a.
an den hierfir als Zwischenprodukte
verwendeten Thiosemicarbazonen
(z.B. Conteben) hing. Die Thiosemi-
carbazone bildeten wiederum die
Grundlage fir die Auffindung eines
weiteren Tuberkulosemittels, des Iso-
nicotinsdure-hydrazids (Neoteben).
Auf tierexperimentellem Gebiet kén-
nen die zahlreichen speziellen Ver-
suchsanordnungen durch das bloBe
Wort nur ungenigend beschrieben
werden. Es wurde deshalb ein Do-
kumentarfilm gezeigt, der flr eine
Reihe von Forschungsgebieten, z.B.
bakterielle Infektionen (insbesondere
Tuberkulose), Tropenkrankheiten (ins-
besondere Malaria und Bilharziose),
Virusinfektionen und Carcinomfor-
schung einen Begriff von den vielfal-
tigen, dort angewendeten Testen und
dem Umfang des hierzu nétigen tech-
nischen Stabes vermitteln soll» (d'Let-
zeburger Land, 6 mai 1955).

Le chimiste Fritz MIETZSCH mourut a
Wuppertal-Elberfeld le 29 novembre
1958. 1
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Dispositif médical Kilya Patch - 3 patchs 8,50€
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KILYA' patch
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Les Ateliers de Caroline

Caroline propose «Atelier pour ton
beau visage». Tout comme en cui-
sine, de bons produits bien préparés
donnent un bon résultat. Et votre
corps le ressent bien et le vaut bien !

Lors de cet atelier, vous apprendrez a

fabriquer:

e votre créme de jour au Coenzyme
Q10,

e votre créme de nuit a I'acide de fruit,

e votre sérum a I'acide hyaluronique.

Vous pourrez personnaliser votre
créme de jour avec une base d'ingré-
dients naturels et bio pour préserver
la beauté et la santé de votre peau.
Apprenez a composer votre formule
en fonction de votre type de peau et
de vos besoins.

Vous repartirez avec vos préparations
dans des pots en verres réutilisables.
Vous recevrez également par mail les
recettes de |'atelier afin de pouvoir les
refaire vous méme.

Tous les ingrédients ainsi que le maté-
riel sont fournis. L'objectif est d'avan-
cer dans une démarche de dévelop-
pement durable et Caroline travaille
uniquement avec des ingrédients
naturels de qualité et bio dans la ma-
jorité des cas et quand cela est pos-
sible.

Infos: Dimanche 16 mai de 14h30 a
17h. Durée: = 2h30. Prix: 50€

Pour les ateliers, maximum 10 per-
sonnes. En dessous de 6 personnes,
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Les Ateliers de Caroline se réservent le
droit d'annuler I'atelier.

D’Millen103
HuewelerstroossBiekerech, Distrikt
Dikrech, L-8521 Luxembourg

Le Parc Merveilleux

Venez découvrir ou re-découvrir le Parc
merveilleux de Bettembourg avec ses
multiples activités et ses magnifiques
pensionnaires a poils ou a plumes.
Le parc merveilleux est le seul parc
animalier au Luxembourg. On peut y
voir deux pandas roux adorables, une
magnifique aire de jeux pour les tout
petits et de petites surprises que vous
devrez découvrir par vous-mémes.

Il est possible d'y admirer presque 200
animaux des cing continents. Le Grand-
duc d'Afrique, des lémuriens, le kéa,
des dingos, des wallabys, I'’émeu...
mais également le loup arctique, le
porc-épic indien, I'antilope cervicapre
et quelques animaux de la ferme. Le
parc s'agrandit régulierement.

Les enfants adorent le mini zoo qui
permet de rencontrer des animaux,
de les toucher et de les nourrir. Les
chévres naines sont tres dociles et
adorent le contact avec les enfants.
Le parc merveilleux est une jolie sortie
toujours appréciée des petits et des
grands.

Parc Merveilleux - Route de

Mondorf - L-3260 Bettembourg -
www.parc-merveilleux.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

The Avener

The Avener, le producteur et DJ fran-
cais s'est révélé au grand public avec
le tube mondial Fade Out Lines. Vé-
ritable hymne électro, le titre figure
méme dans la playlist de Barack & Mi-
chelle Obama.

En effet, le nicois confirme son talent de
producteur en 2015 avec son premier
aloum The Wandering of The Avener,
déja certifié triple platine en France.
Ainsi, ses morceaux mélant électro et
pop lui permettent de collaborer avec
les plus grands artistes, de Bob Dylan
a Rodriguez en passant par Lana Del
Rey ou Mylene Farmer.

Enfin, son dernier album Heaven est
dans les bacs depuis janvier 2020.

En surfant sur la vague électro folk qui
fait fureur, a l'instar des hits de Lykke
Li/The Magician et Lilly Wood & The
Prick/Robin Schulz sortis les années
précédentes, The Avener a vu juste en
misant sur le mélange des genres.

En premiere partie, retrouvez le DJ Jé-
rémy Ka, animateur chez Direct FM. |l
joue quelques sets régulierement dans
les clubs de la région. Venez le décou-
vrir....

Vendredi 22 octobre 2021 au
CHAPITO du Casino 2000 de
Mondorf-les-Bains - Ouverture
21h, concert 22h - Tarif: 30 euros.
www.casino2000.lu
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La préparation mentale

L'auteur

Apreés avoir occupé durant une ving-
taine d’'années différents postes a res-
ponsabilités, riches d’enseignements
dans le monde de I'entreprise; David
Sensiquet a pris conscience que son
épanouissement dans le travail était
ailleurs.

Aussi, apres une introspection person-
nelle est venue la nécessité d’oser le
changement et de se recentrer sur des
essentiels.

Ce déclic lui a permis de prendre une
nouvelle orientation professionnelle
dans la continuité de ses valeurs da-
vantage centrées sur I’humain.

L'ouvrage

A travers ce livre, David Sensiquet,
présente de maniere pratique, simple
et concréte, un ensemble d'ap-
proches, de techniques et de conseils
sur la Préparation Mentale.

Cet ouvrage propose une vision a 360°
de la préparation mentale, abordable
pour tous, permettant au lecteur de
découvrir ce vaste et passionnant do-
maine. David s’'adresse a tous... jeune
ou plus agé, futur sportif ou pas, spor-
tif amateur ou sportif professionnel.
Au terme du livre, le lecteur trouvera
certainement les réponses a ses inter-
rogations et a sa curiosité, mais aussi
des clefs ouvrant les portes d'un men-
tal performant, source de réussite et
de bien-étre | B

Destin d'un homme remarquable

L'auteur

Marc Petitjean a la force de ses émo-
tions et de ses admirations. Aprés sa
merveilleuse enquéte sur Frida Kahlo
(Le Ceeur, Arléa, 2019) et son ami-
tié déclarée a un peintre de kimono
(L'Ami japonais, Arléa, 2020), il s'at-
tache ici au portrait d'un homme re-
marquable : le docteur Hida.

L'ouvrage

Shuntaro Hida fut un témoin essentiel
et actif de I'explosion de Hiroshima. |l
restera pendant plus de soixante ans
le médecin des irradiés et il s'est battu
avec une force remarquable toute sa vie
pour dénoncer le mensonge atomique,
protégé par le secret-défense, et faire
reconnaftre les ravages de I'atome, la
réalité accablante de sept décennies
de nucléaire militaire et civil au Japon,
et les droits des victimes, notamment
celles utilisées comme cobayes.

Face au silence complice des poli-
tiques et des industriels, depuis Hiro-
shima et jusqu'a Fukushima, sa fréle
silhouette presque centenaire, et fa-

DESTIN DUN HOMME
REMARQUABLE

D'HirosHIMA A FUKUSHIMA»

Marc Petitjean -

arléa

rouchement déterminée, reste une
figure exemplaire.

Lauteur dit clairement que «les Ja-
ponais privilégient le lien, la solidari-
té et I'entraide au détriment de leurs
droits individuels. Et cette absence de

conscience des droits de 'homme au-

5 AVANTAGES
CMmOCr

GAGNEZ

> La préparation mentale
de David Sensiquet

> Destin d'un homme
remarquable
de Marc Petitjean

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

rait permis aux politiciens et a ceux qui
défendent l'industrie nucléaire d’en
profiter largement.» L'objectif du Doc-
teur Hida était d’éveiller la conscience
qui dort en chacun de nous afin de
parler des droits de 'hnomme.

Ce livre est un témoignage poignant,
révoltant car empreint d'une bien
triste réalité. W
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIOUES DU PRODUI Veullez vous référer au Resume des Curuuer\st\ques du Prodit pourune nformation complét concernant usage de ce mécicament. V7 Ce
médicoment fot [objet dune surveil i permettra identficati relatives a o sécurité L i

q
suspecté. Voir rubrique ¢ Effets indsiatles pour les modohtes de déclorotondes ffet déstobles DENOMNATION DU MEDICAMENT Tre\egy Elipta 92 icro-
grames, poudre pour inhaltion en récipient uidose - EU/1/17/1236/002 - EU/1/17/1236/003. Closse pharmacothérapetique : mécicaments pour des pothologes respirtaies obstructves des voes
respiraties,océnergique en assodation ovec des antichainergiues ncuant des associfons triples avec des corticostériges, code ATC :RO3ALOB. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chague inhalation délivre une dose (mesureeu [a sortie de \emhout buccu\) de R m\trogmmmes de furoate de ﬂut\cusone 65 m\cwgmmmes de bromure d' umechdwum [equwu\unt 05 m\tmgmmmas

dumeclciium) et 2 microg Juerec

(équivalont 625 microg fumecldiium) et 25 i devil fotri W{‘L oce dalirée contiant
(sousforme monnhydrme) INDICATIONS THERAPEUTIOUES Trelegy Elipta estndiqué en tritement continu de lo hronchopneumoputme rhromque obstructive (EPCO) odréesévirechezes odltes
traiés de fogon non satisfaisante por [associaton d'un corticostéroide inholé et d'un béta-2- oqriste &2 \ongue drée doction ou porfossodaton dun béto-2-ogonite de \on%ue durée doction et dun
anticholinergique de longue durée daction vor rubrique 5.1 du RCP complet pour dmes delo BPCOetlo prévention o POSOLOGIE ETMODE DADMK-

tion du corticostéroide inholé utiisé. | convient de rester viglant chez les patients présentant une BPCO et TRELEGY Prix public
de \usumededorenttouteﬁemdesvub\e devoquer e eventue\ debu( de preumonie, \essymptomes pouvumsappuremeruux manifestations cliniques . (TVAincl)
BPCO. Le tobagisme, unf ll (MC)ins guel Ellipta incl.
sévérité de la BPCO sont des facteurs de risques de survenue de pneumonie, Hypo olaéris Chez certans % 92/55/22 meg1x 30 doses 60.27€
tients, les agonistes béto,-adrénergiques peuvent entrainer une hypokaliémie significative pouvant provoquer ;
des effets indésirables curd\ovuscu\mres Lo bose des tour sérique de potossium est générolement tronsitore - 92/55/22 meg 3 x 30 doses 157,62 €
flutcasong, 742 mic fdiim et nerequiert pos ion. Dans les étude: éasées ovec Treegy Ellpto,oucun ffet cin-
Smgdelactose  quement significotifde e ét6 observeé ala dose thérapeutique p 2 Loprudence st ée lorsa Tre\egyEH\ptuestutwhseuvecdoutresmedwtomentspouvantegu\emem
provoquer une hypokuhem\e Hygerg\ytem\echez certains patients, é entrainer une tmnswtmre lefuroate de

dela gycémie ont été rapportés chez es
Aliitition du traitement par relegy Elipta,
féronce hérédi I tcse[deﬁmt(om\en

ﬂutwmsone/umenhmmum/w\nntem\ ina s été observedeffetchmquemen\sw%mﬁcutw surlo g\ycemweo
patients dobétiques trofés por ! jum/vilanterol. [l convient d'en tenir comp
Excipients Ce médicoment contient du lctose. Les ot nts p

ladh I 150 cha [a b

NISTRATION Posologie Adutes La dose quoti i deTrelegyElipta 92/55/2 , chaque jour o méme heure. Ne pas dépasser cette dose.En
cos doubli dune prise, lodministration se fera le lende-
main, & [heure habituelle. Populations spécfiques Pa-
tients @ ogs Aucune uduptot\on poso\oqwque riest néces-

aire chez i Insuffisonce
ténce Aucine odapmt\on poso\ugwque st nécessaire
chez les potients présentant une insuffisance rénale. n-
suffsonce  hépotique Aucune adaptation posologique
st nécessaire chez les potients présentont une insuff-
sance hépatique légére, modérée ou sévére. Trelegy Elipta
doit étre utiisé avec prudence chez les potients présen-
tont une insuffisance hépatique modéree  sévere (vos
rubrique « Mises en garde speciales et précautions dem-
ploia). Populaton péciatrigue lIn'y  pas dutistion justi-
fiée de Tre\egy Elipta dans o population pédiatrique (en-
fants dgés de moins de 18 uns?pouf [indicotion BPCO.
Mode dadminisration Voie inhalée exclusivement. Ins-
tructions pour [utifsation du dispositi : Les instructions
pour [utiisation de lihalteur Elpta 30 doses (tatte-
ment pour 30 jours) déerites ci-dessous Soppliguent
e’ga\ememd ['nholateur Elpta 14 doses (tritement pour
14jours). o) Préparation de lo dose a nhaler Le couvercle
e devra étre ouvert que lorsque le potient est prét a n-
Foler une dose. e pos secouer linholateur.Faire glisser e
couvercle vers e bas jusqu entendre un « cli 2, Le médi-
coment est insi prét d étreinholé, Le compteur de doses
doit offcher I dose en moins pour confirmer que la dose
est préte 0 étre délivrée. Sile décompte des doses ne se
déclenche pas deés e« cic, il e défvrera pas de dose et
devra étre ropporté au pharmacien. b) Comment prendre
Ie médicament Teni [inhalateur éoigné de lo bouche et
expirer autant que possible, sans expirer dans inhalateur.
Serrer fermement es lévres outour de fembout buccal.
Veiler & ne pas bloguer a grile d ération avec es doigts
pendant utiation.  Inspirerprofondément et réuiére-
ment, puis retenir son soufle oussi longtemps que pos-
sible (pendant ou moins 3-4 secondes). Retier [ishalo-
teur delo bouche. « Expirr lentement et doucement lest
possible de ne ressentir il produit, nison got, méme si
[inhalateur estutlisé correctement. Lembout buccol peut
ére nettoye 0 ide dun tssu sec avant de fermer e cou-
verde. ¢) Fermer ['nhaloteur et s incer o bouche Foire
gssr e couverce  son maximum vers e haut usqud

t) F

e
TRELEGY

ELLIPTA

92/55/22 mcg g

poudre pour inhalation/inhalatiepoeder
Pulver zur Inhalation
fluticasone furoate/umeclidinium
vilanterol e Fluticasonfuroat
Umeclidinium
Vilanterol

7
/

30

courr lembout buccu\ Seincer \u bouchs avec de \euu
Rl ‘ doses
leisque dirtation/dotieur ou iveau de o bouche ou de Dosen

Iagorge. Pour plus dnformation concernant la manipula-
tion de [inhaloteur, vorr a rubrique 86 du RCP complet.
CONTRE-INDICATIONS Hypersensioiité aux substances
actives ou @ [un des excipients mentionnés 0 la ru-
brigue 8.1y RCPcomplet MISES EN GARDE SPECIALES
ET PRECAUTIONS DEMPLOI Asthme Trlegy Elipta ne
dot pos étre ufisé cher les patients présentant un
asthme, car il n'a pos été étudié dans cette population de
Ppotients. Trelegy n'est pos desfiné au traitement des épi-
sodes u\%us [Imxiste pas de données cliniques concer-
nont utisation de Tre\e%y Elipto dans e tritement des
épisodes aigus de bronchospasme ou dexacerbation ai-
qué de o BRCO (en tont que toitement de secours). Ag-
gravation de la BPCO Une augmentation de a consom-
mation de bronchodlatateurs de courte durée daction
poursoulager s symptdmes peutindquer une détériora-
tion du controle de la moladie.En cas daggravation de lo
BRCO au cours dutroftement por Trelegy Elipt, ot ci-
nique du potet, omsw Quele oitement de o BPCO de-
ront étre rééval doivent pos oréter
troitement por Tre\egy E\hptu sons vis edia or s
symptomes pourraent réapparaitre d arrét du troite-
ment. Bronchospasme parodokal Lodministration de fu-
roate de fiutcasone/umecldiniumionterol peut entroi-
ner un bmmhospnsme parudoxu\ se monifestant tporlo
immédiate-
ment oprés \odmm\stmtmn et powunt aextréme enga-
gerle pronostic de bronchospasm
paradoral, e rtement por Trelegy Elipto doit e in-
médiatement interrompu. L étot du potient doit étre éva-
Iué s, un raitement lternotifdot étre envisagé s besoin.
Effets cordiovasculoires Des effets cordiovosculires, tels
que des arythmies cordiaques (por exemple, firilotion
auriculire et tachycordie), peuvent étre observés suite d
odministration d‘antogonistes des récepteurs muscori-
niques tels que [umeclidinium ou de médicaments sympa-
thomimétiques tel que e vilanterol. Par conséquent, Trele-
9yElipta oit tre \mhse avec prudence chez les pot\ems
présentant
pouvantengager e pronostcitol,Insufisance hépatique
Laprudence est requise chez les patients présentant une
insuffisance hépatique modérée 0 sévere et traités par
Trelegy Elipto.La survenuedeventue\s fets| mdeswmb\es

ystémiques és o

s systemwgues liés & o comcntherup e Des effets
systémiques peuvent survenir avec toute corticathérapie
inhalke, en particuler lors de tritements d fortes doses
aulong cours. Cependant, lo probabilté de survenue de
ces effets reste beaucoup plus faible qu avec une cortco-
thérapie orole. Troubles visuels Des troubles visuels
peuvent apparaitre lors dune cortcothérapie por voie
systémique ou ocole. En cas de vison floue ou dappari-
tion de toutautre symptdme visuel ou cours dune cortco-
theéraple, un exomen ophtamologique est requis 4 la re-

therrhenotnmmemdunemtumrtedung\oucome dune ésion plus rare telle g forétnopathie séreuse cenral,décrts avec [odministrtion de cortcostérldes par vole systémiaue ou locae
Pothologies ossociées TelegyElta prudence chez s pré b I \jréotoricose, ou chez ceu dévelop éponsesir
énergiques.Trelegy Ellpta dot étre administré prémutionchez\es ents p uuetubert‘ pulmondire ou une infection chronique ou non raitée. Activité anticholiner-
ggjre\egyEﬁ\ptodmt tre utisé avec précoution chez es d angle fermé de rétention urinaie. | conviendra de s informer des signes et symptdmes
evoguantung e fermé et de [importance darrét Tre\egyE\hptoetdewmuuer édi unmédeinside tels symptémes opparaissent Preumoni chz s patients pésentont une
BPCOU tation de incidence des cas de i uyuntounon ité sation,  été observée chez pré une BPCO et recevant halée, Ben
(que cela ne soit pos formelement démontr études cliniques disponibles, ce risque sembl avec la dose de corticaide administrée. Les donnges disponibles ne permettent pos de
considérer que le
niveau du risque de
Tl@..EGY ELLIPTA survenue de pneu-
monie varie enfonc-

furoate de fluticasone/uméclidinium/vilantérol

INNOVIVA @

Trelegy Ellipta,

la trithérapie dans

la BPCO

Pour vos patients sous ICS/LABA ou
LABA/LAMA qui présentent :

« un risque d’exacerbation
+ des signes de dyspnée

f P P 1
"

tose) ne ot pos utiiser ce médament EFFE?S IN-
DESIRABLES Resumé du proide tolonce Les effets
indésirables es plus fréquemment rapportés avec Tre\egy
Elipta ontétéla thinopharyngite (7 %) ls céphalées (%)
et les nfections respirtoires houtes (2 %), Liste tobulée
des effets indésirables Le profil e tolérance de Tre\egy
Elipto a été étbli a partir de trois études cinques de
phose . Lo premiére étude comprenait des données de
sécurité des études cliniques au cours desqueles I pa-
tients présentant une BPCO ont requ ssociation furoote
de fluticosone/umecidnum/vianterol 4 la dose de
92/85/22 microgrammes, une fois par jour, pendant
24 seraines maxmum. 210 deces patients ont recu \us
WUU\\UH fl

une dose de 92/55/22 microgrammes une fos par jour
pendont 52 semaines moximum, ovec comparateur actf
(étude CTT116853, FULFIL). Lo seconde étude comprenait
des données de sécurité issues de 527 potients présen-
tont une BPCO et recevant fassociotion furoate de fluti-
cosone/umecidniumfvionterol @ lo - dose e
92/55/22 microgrammes et de 528 patiens recevant
[association furoate de fluticasone/vilonterol (92/22 mi-
crogrammes) plus umecidinium (35 microgrammes) une
fois par jour, pendant des durées allont jusqud 24 se-
maines (Etude 200812). Lo troisiéme étude comprenait
des données de sécuritéissues de 4 151 patients présen-
tant une BPCO et recevont [association furoate de flut-
cosone/umecidiniumvinterol  lo dose de 92/55/22
microgrammes une fos por jour, pendant des durées ol-
lont jusqu 52 semaines, incunt deux comparateurs
actifs (tude CTTI6855, MPACT) Lorsque s réquences
desurvenue des effetsindésirables diféraient en fonction
des études, o fréquence o plus élevée a été retenue pour
figurer dans e tobleau ci-dessous.Les effets indésirobles
rapportés au cours de ces études cliniques sont listés
ci-dessous par dasse desystémes dorganes seon aclos-
sifcation classe de systéme dorganes MedDRA. Lo fré-
quence des réoctions indésirables est défine selon les
mnventions suivantes - trés fréquent (2 1/10); fréquent
(21/100, ¢1/10);peu fréquent (2 /000, ¢ 1100); rore
( Jl 0.000,¢ 11000); s rare (¢ 110 000) etfré-
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Votre choix
d’'aujourd’hui

aura un grand
impact pour
eux demain==# et

e, Infection des voles resp\rutoires super\eures Bron-
chite, Phoryngte, Riite, Siuste, Syncrome grippal
Rhinopharyngtte, Candidose buccale et pharyngée, nfec-
tion des voies urinaires : Fréquent, Infection virale des
voles respiratoires : Peu fréquent + Troubles du systéme
nerveux : Cépholée: Fréquent « Troubles oculares: Vision
floue (vir rubrique ¢ Mises en Tgurde spécioles et précou-
tion demplo): Indéterminée + Troubles cardioques: Tach-
yorythmie supraventriculaire, Tchycardie, Forilation ou-
riculoire : Peu fréquent + Troubles  respiratoires,
thoraciques et médiastinaus : Tous, Douleur oropharyn-
gée: Fréquent, Dysphonie: Peu fréquent « Troubles gos-
tro-intestinaux : Constipation : Fréquent, Sécheresse
buccale : Peu fréquent « Troubles musculo-squelettiques
et systémiques : Arthrolge, Douleur dorsale : Fréquent,
Fractures : Peu fréquent Description des effets indésir-
ables sélectionnés Pneumonie Sur un total de 1 810 pa-
tients présentant une BPCO @ un stade avancé (VEMS
moyen aprés bronchodiatateurs :45 % de lo voleur
théorique, écort-type 13 %), parmi lesquels 65 % vaient
e une exacerbotion modérée/sévere dans [amée
précédant inlusion dans [étude (étude CTTL16853),n-

était plus devéecer ks pﬁ(rients Tecevnt Trelegy Elipto
(20 patients, sot 2 %) que chet les patients recevant du
udesonideformotérol 7 potens, ot 1 %).Des pre-

F JPPOrEE:
chez s des patients recevont Trelegy Elpto et chez ¢ 1%

un maxmum de 24 semaines. Un cas de pneumonie ds-
sue fatale o étérapporté chez un patient recevant Trelegy
Elipto. Dans le sous-groupe de 430 patients toités pen-
dont 52 semaines moximum, ncidence des pneumonies
ropportées état de 2 % dans es deur bros Trelegy Elipta
et budésonideformotérol. Lincidence des peumories
ropportées avec Trelegy Elipta est comparable d cell
observée dans e groupe de patients traités par furoate de
flutcasonevionterol (FF/V1)100/25 des études ciniques
réalisées avec FF/VI dons a BPCO, Dans e étude de 52
semaines incluont 10 355 patients présentant une BPCO
et des antécédents dexacerbations modérées a sévéres
au cours des 12 mois précédents (VEMS moyen aprés
bronchodilatoteurs : 46 % de la valeur théorique, écort-
type 15%) étude CTTL16855),Incidence des pneumonies
¢toitde 8% (317 potients) pou Treegy Elfpto (1= 4 151)
7% (292 potients) pour [association furoate de futca-
sone/vﬂunteru\ (n=4130)et5% (97 SUJE(S) pcurlussou
ation umeciidinium/vionterol(n=2070).D
ot st 0 éé ot sont sunenueschez 12 patients
sur 4 151 (35 cos pour 1000 potient-année) recevant
Trelegy Elipt, chez S patients surd 134 (17 cas pour 1000
potient-année) recevant ossociation furoate de fitica-
sonefvilanterol, et chez 5 patients sur 2070 (29 cas pour
1000 patient-onnée) recevant [associaton umecldinum/
vilonterol Dedarutwon des effets indésirables susgect
Lo décloraton deseffetsindésirables suspectésaprés autorisaton du méicament st importonte. Ell permet ilance continue du ropport bénéfice/risque du médicament L
santé déclorent tout effet indésirable suspec(e via \e systéme national de décloration : Belgique Agence federu\e des medwcamerﬂs et des produns dosont,Diion Viglonce, Bo\te Postu\e 878 000
Bruxelles,Modou, Siteinternet: fmps be. Luxembourg C lance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculir
ogie (BBB),CHRU deNancy - Hup\tauxdeEmbows RueduMorvun 545WANDGEUVRELESNANCYCED%XTE\ 0335383656085 B#ux *33383556133Em0\\ crpv@chru-noncyfr, rouDirection
delo Santé,Division de lo Pharmacie et des Médicaments, Alée Marconi - Vil Louvigny, L-2120 Lurembiourg, Tl (+352) 2478 552 Fox: (+352) 2478 S6LS, E-mail pharmocovwonce@mse!uﬂu Link
pour e formulafre: it fwnwsonte publclufoltoue-sontefmistere-sante/drecton-Sonte/d-pharmac-medcaments/indextrml TITULAIRE DE L/AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
GloxoSmithKline Troding Services Limited, 12 Riverwol, Citywest Business Campus, Dubin 24, IFande DATE D'APPROBATION DU TEXTE 11/2018 (v04) MODE DE DELIVRANCE Sur prescripton meédicae.
Abréviations : BPCO: bronchopneumapathie chronique obstructive; BIM: bénéficiire dintervention majorée; ICS: corticostéraide nhalé FF: furoate de futcasone; LABAbéta-2 agoniste de longue durée
doction; LAMA: ant\thnhneré\que delongue durée dlaction; UMEC: umecidinium; VEMS: volume expiratire maximale par seconde; VI viantérol. Références: L Trelegy Elipta SmPC 2. Lpson DAetal. Am J
RespirCrt Care Med 2017196:438-446. 3. Llpson DAet ol N Engly Med 20183781671-1680.
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La premiere
trithérapie Fixe
disponible dans
le traitement
de l'asthme'

* Traitement d'entretien chez les patients asthmatiques adultes . X | |
insuffisamment contrdlés 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 a 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 (a sortie de (a 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 sévére 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 symptémes de BPCO et a prévention des exacerbations). Asthme: Traitement continu de l'asthme chez les adultes dont les symptomes d’asthme ne sont pas contrélés de fagon satisfaisante par un
traitement continu associant un béta 2 agoniste de longue durée d’action et un corticostéroide inhalé administré & une dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d'asthme au cours de '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 é&tre recommandé aux
patientsde 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 symptomes 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 'asthme, du traitement
précédent notamment de la corticothérie inhalée, ainsi que du niveau de contréle des symptomes de 'asthme au moment de Uinitiation du traitement et du risque d’exacerbation. Réduction progressive de ladose : 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 'asthme doit toujours étre recherchée. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les
patients agés (65 ans et plus). Insuffisance 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 l'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 (3ge inférieur 3 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 régulierement
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, 3 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 l'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 l'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 l'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 l'un des composants du médicament mais non observés en tant qu’effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables
observés, les suivants sont imputables au : Dipropionate de béclométasone : Pneumonie, mycose buccale, mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques,
diminution de la cortisolémie, vision Floue. Formotérol : Hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extémités, palpitations, contractures musculaires, allongement de l'intervalle QT & 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 a 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 medlcale DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : 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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