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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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'V This medicinal prodluct is subject to addltional monitoring. This will allow quick of new safety i Healthcare

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

are

Fiasp® 100 units/mL, FlexTouch® solution for injection in pre-filled pen. Fiasp® 100 units/mL, Penfill® 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). Fiase FLexToucs: One pre-filled
pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fiase PenriLL: One cartridge contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fiasp viaL: 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, agueous 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 meattime 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. Imemon: Patients with type 1
diabetes mellitus: 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
to 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 seff-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.
© Pre-dinner dose should be adjusted
according to the bedtime SMPG the pre-
vious day. SeciaL popuLaTions: Elderly pa-
tients (> 65 years old): 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. Paediatric 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. Transrer
FROM OTHER INSLLIV MEDICINAL PRODUCTS: 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-

NEW

PumpCart® now
available

Compared with NovoRapid®'?

Q

1. SmPC Fiasp®, Sep-2020.

The FI@SP" family

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® 10 x 3 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 Instruced in the use of the pump and use the corect | PUMPCart® 5x1.6ml  €23,93 €0

reservoir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannu-

a) 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 altenate insulin therapy available in case of pump failure. ITRavenous 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. 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. Common. 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-
sitivity  reactions  (manifested by
generalised skin rash and facial oedema)
was reported uncommonly (0.2% vs.
0.3% for comparator). Hypoglycaemia:
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. Injectiorvinfusion 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 CSIl (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

From
the first
bite’

EXP/ 1172022 - b | comparator). These reactions are
Lot KS6CH46 usually mild and transitory and they
FI as p@ Pu mpC | tnorrFaI\y td\saspegr Syring cont‘intued
| g reatment.  Paediatric _population:
| 100 unités/ml 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
pagdiatric 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

ministration: Suscuraneous muecTion: 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). Conmuous £ous Insuun NFusion (CSIl): Fiasp can be used for CSll in pumps suitable for insulin in-

2. Heise et al. A Pooled Analysis of Clinical Phari
Clin Pharmacokinet 2017;56:551-559
. ®
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

and Pharmacodynamic Characteristics of Fast-Acting Insulin Aspart in Adults with Type 1 Diabetes.

Accu-Chek® Insight is a registered trademark of Roche.
mylife™ YpsoPump® is a registered trademark of Ypsomed Group.

Trials the Phar 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.ntml. 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 Penfill), EU/1/16/1160/007 (1 vial). Date of revision of the text: 09/2020.

Fiasps

fast-acting insulin aspart

Fiasp®, FlexTouctf®, Penfill®, PumpCart®, NovoFine® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.
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Le pire est-1l encore a venir?

Si quelques Nostradamus de ['économie nous prédisent une réédition
des Trente Glorieuses pour les années a venir, la réalité du jour, un an
aprés ce que l'on appelle le «premier déconfinement» semble plutot
étre une expectative inquiéte, teintée de burn-outs et d'épuisements
professionnels et - peut-étre plus encore - personnels.

Entre juin 2020 et juin 2021, la population n‘aura connu que guelques
semaines de vie sociale plus ou moins normale. Hors la respiration estivale
en 2020, la population, dans toutes ses tranches d'age, est restée sous
cloche. Et les conséquences s'en font de plus en plus durement sentir. Dans
le monde de I"éducation, les enseignants s'inquiétent face a des jeunes
sans repéres. Les spectacles, le sport, la culture, les loisirs sont en état
de mort clinique. Méme au sein des hopitaux, des familles manifestent
leur incompréhension, voire leur agressivité, face aux restrictions des
visites. C'est dans ce contexte que les professionnels de la santé mentale
mettent en garde contre une «troisieme vague psy». Une vague en forme
d’'inondation durable, aux probables lourdes conséquences.

Paradoxalement, ce phénomene épargne quelque peu les «métiers
essentiels» dont font partie les professions médicales, mais il frappe
telle une deuxieme pandémie tous ceux qui accumulent une dette de
relationnel, entre le télétravail et les visioconférences en semi-présence.
On découvre soudainement que tout le monde n'est pas apte a voir
s'effondrer les limites entre activité professionnelle et vie privée, et dans
certaines entreprises un travailleur sur cing a déja jeté le gant ou est pres
de le faire. Et trés souvent, ce travailleur - ou cette travailleuse - est un
parent, pour qui la vie au travail est une soupape indispensable.

Tirer le bilan d’une gigantesque expérimentation

Face a ces constats, des voix s'élevent, toujours plus pressantes, pour tirer
le bilan de la gestion de la crise sanitaire. Ainsi, dans le but - louable -
d'éviter la saturation des hopitaux, le monde entier s'est engouffré dans
une escalade de fermetures, d'anesthésies de pans entiers de |’économie.
Souvent sans aucune certitude que cela fonctionne. Et force est de
constater que les données de mortalité semblent bien peu influencées
par les nuances d'application.

Juin 2021 Semper Luxembourg 5



Colophon en page 50

6

Souvent aussi dans l'illusion de consignes respectées. Ce qui a permis, avec le recul, de
s'étonner du fait que les rassemblements publics «sauvages» n‘ont pas engendré les clusters
que I'on redoutait. Il faut donc oser le dire.

On ne pourra pas non plus passer durablement sous silence la dérive autoritaire observée
dans de nombreux pays. Les atteintes aux libertés individuelles et collectives instaurées par les
Etats ne sont en aucun cas acceptables lorsqu’elles sont disproportionnées, et elles le furent
trop souvent. Souvenons-nous en, et interrogeons-nous surtout sur la facilité déconcertante
avec laguelle I'on a pu - simple exemple - faire accepter a des gens sains de corps et d'esprit
le port obligatoire d'un masque dans des rues désertes ou en pleine nature.

Envisager le monde d’apres

De tout cela, il faudra discuter, mais ce sera une tache ardue, car s'il est bien une certitude,
c'est que le SARS-CoV2 a remplacé la religion et la politique au panthéon des sujets
inaccessibles a des débats sereins. Tant au sein des familles qu‘entre professionnels, et
pas seulement sur les plateaux de télévision. Pourtant, nous ne pourrons échapper a nous
pencher sur notre passé récent, si nous voulons avoir une chance d'influencer - on peut
réver - notre avenir.

A défaut, nous sommes invités a entrevoir de quoi notre futur sera fait en consultant la page
web dédiée au Great Reset du Forum Economique Mondial de Davos™. Ou I'on découvre
notamment une capsule vidéo d'anticipation datée du 24 aolt 2020 sur le «CommonPass
- Travelling The World In The Covid Era». En d’autres termes, le pass sanitaire auquel nos
dirigeants se refusaient encore il y a une année.... pour I'appeler de leurs voeux aujourd’hui.

Dr Eric Mertens

(1) https://www.weforum.org/great-reset

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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DENOMINATION DU MEDICAMENT: Pollival®, 0,5 mg/ml collyre en solution. - Prix Public avant remboursement :

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chlorhydrate d’Azélastine 0,05 % : .
(0,50 mg/ml). Chaque goutte d"environ 30 pl contient 0,015 mg de chlorhydrate Pollival 0,5mg/ml collyre 10ml :12.62€
d'Azélastine. Liste des excipients : Edétate disodique - Hypromellose - Sorbitol

Pollival ITmg/ml spray nasal 10ml : 10,29€
Remboursé a 80% Remboursé a 80%

- Hydroxyde de sodium (pour correction du pH) - Eau pour injections. - FORME

PHARMACEUTIQUE: Collyre en solution. Solution limpide, incolore. - INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Traitement et prévention des symptomes des conjonctivites allergiques
saisonniéres chez I'adulte et I'enfant de plus de 4 ans. Traitement et prévention des symptomes des conjonctivites allergiques non saisonnieres (perannuelles) chez I'adulte
et I'enfant de plus de 12 ans. - POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Posologie : Conjonctivites allergiques saisonnieres : La posologie habituelle chez I'adulte et I'enfant
de plus de 4 ans est d'une goutte dans chaque ceil, deux fois par jour (matin et soir), qui peut étre augmentée a 4 fois par jour si nécessaire. Si un contact avec un allergéne
anticipatif est prévu, Pollival® devrait étre instillé de maniére prophylactique, avant I'exposition. Conjonctivites allergiques non saisonnieres (perannuelles) : La posologie
habituelle chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans est d'une goutte dans chaque ceil, deux fois par jour (matin et soir), qui peut étre augmentée a 4 fois par jour si nécessaire.
La sareté et I'efficacité du produit ayant été démontrées lors des tests cliniques sur une période de 6 semaines, la durée du traitement devrait étre limitée a 6 semaines
maximum. Le patient devrait avertir son médecin, si les symptomes s’aggravent ou si aucune amélioration n'est observée apres 48 heures de traitement. Une utilisation de
plus de 6 semaines demande un controle médical, méme dans le cas de conjonctivites saisonniéres. - CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité a la substance active ou a I'un
des excipients. - EFFETS INDESIRABLES: Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe de systemes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont définies comme :
tres fréquent (21/10), fréquent (=1/100, <1/10), peu fréquent (=1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000, <1/1 000), trés rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles). Troubles du systeme immunitaire : Tres rares : réactions allergiques (apparition de rougeurs et de prurit). Troubles du systeme
nerveux : Peu fréquents : goGt amer. Troubles de la vue : Fréquents : irritation mineure et passagere de I'ceil. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration
des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration : 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 : adversedrugreactions@fagg-afmps.be. - TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE: URSAPHARM Benelux B. V. Steenovenweg 5, 5708 HN Helmond (Pays-Bas), Tél : +31 (0)492 472 473, Fax : +31(0)492 472 673, e-mail : info@ursapharm.be.
- NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE428452 MODE DE DELIVRANCE: Délivrance libre. - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 08/20.

Azelastin-COMOD®

devient Pollival® Antihistaminiques sans conservateurs !

Gouttes oculaires et spray nasal anti-allergiques
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Collyre

Pollival’

0,5mg/ml
collyre en solution

Azelasting hydrochloridurn | B9

Pollival’
1mg/ml
solution pour
pulvérisation nasale

Azelastini hydrochloridum

—
.
Pollival
0,5 mg/ml
oogdruppels, oplossing
collyre en solution
fen, Losung.

Pollival®

: 10ml Tmg/ml
solution pour
pulvérisation nasale

Voie nasale

10ml
Collyre en solution
Voie ophtalmique

Azelastini
Col hydrochloridum
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Pollival 0,5 mg/ml collyre en solution Pollival®: mg/ml solution pour pulvérisation nasale
Traitement des symptomes des conjonctivites Traitement symptomatique de la rhinite allergique
allergiques saisonniéres et non saisonniéres saisonniére
se conserve 12 semaines aprés ouverture se conserve 6 mois aprés ouverture

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Pollival® 1 mg/ml solution pour pulvérisation nasale. - COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Solution contenant 1 mg/ml de chlorhydrate
d’azélastine. La dose administrée par activation (0,14 ml) contient 0,14 mq de chlorhydrate d’azélastine. Liste des excipients : Edétate disodique - Hypromellose - Phosphate disodique
- dodécahydraté - Acide citrique anhydre - Chlorure de sodium - Eau purifiée. - FORME PHARMACEUTIQUE: Solution pour pulvérisation nasale. Solution limpide, incolore. - INDICATIONS
THERAPEUTIQUES: Traitement symptomatique de la rhinite allergique saisonniere. Pollival® solution pour pulvérisation nasale est indiqué chez les adultes et les enfants de plus de 6
ans. - POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Posologie : Appliquer une pulvérisation de Pollival® solution pour pulvérisation nasale dans chaque narine deux fois par jour (matin
et soir). Ceci correspond a un dosage journalier de 0,56 mg de chlorhydrate d'azélastine. Pollival® solution pour pulvérisation nasale pour pulvérisation nasale peut étre utilisé jusqu'a
I"arrét des symptomes, mais ne doit pas étre utilisé sans interruption pendant plus de 6 mois. - CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité a la substance active chlorhydrate d’azélastine
ou a l'un des excipients. Ne pas utiliser Pollival® solution pour pulvérisation nasale chez les enfants de moins de 6 ans. - EFFETS INDESIRABLES: Les effets indésirables sont listés
ci-dessous par classe de systemes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont définies comme : trés fréquent (21/10), fréquent (21/100, <1/10), peu fréquent (=1/1 000,
<1/100), rare (=1/10 000, <1/1 000), tres rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections du systeme immunitaire :
Tres rare : réactions d’hypersensibilité. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Dysgueusie (goGt désagréable), pouvant étre ressentie apres |'administration (souvent due a une
méthode d'application incorrecte, a savoir une inclinaison trop importante de la téte pendant I'administration) et pouvant entrainer des nausées dans de rares cas. Tres rare : vertiges.
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquent : géne nasale du tissu nasal enflalmmé (picotements, démangeaison), éternuement, épistaxis. Affections gastro-
intestinales : Rare : nausée. Troubles généraux :Trés rare : fatigue (lassitude, épuisement), vertiges ou faiblesse. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés rare : rash, prurit,
urticaire. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration : 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 : adversedrugreactions@fagg-afmps.
be. - TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: URSAPHARM Benelux B. V. Steenovenweg 5, 5708 HN Helmond (Pays-Bas), Tél : m\

+31(0)492 472 473, Fax:: +31(0)492 472 673, e-mail : info@ursapharm.be. - NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE472195  \S) USAPHARM
MODE DE DELIVRANCE: Délivrance libre. - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 06/20.  URSABE 03 -2021/05 Benelux B.V.
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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-

NOUVEAU AU LUXEMBOURG

/

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
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Depuis un certain temps, la Patiente Vertriedung constate une
augmentation des refus ou des demandes d’information supplé-
mentaires concernant les «S2», a savoir les transferts a I'étranger.
Une part du probléme pourrait étre améliorée par les médecins.

Comme nous I'explique Georges
Clees, chargé de communication de la
Patiente Vertriedung, le phénoméne
est lié a une double cause: d'une part
un probléme de procédure que la Pa-
tiente Vertriedung s'attelle a régler
avec le ministere, et d’autre part une
méconnaissance de la procédure par
certains praticiens qui, ne connaissant
pas bien la procédure, ne mettent pas
assez d'informations sur les docu-
ments de demande, ou encore trans-

mettent la demande et/ou les infor-
mations trop tardivement.

Défaut d’'information
et dépot tardif

Le probleme de la procédure S2 est
double. Le premier probléme qui se pose
est celui des rapports médicaux mal
remplis, spécialement lorsque le code
ICD10 fait défaut ou lorsque des infor-
mations détaillées sont manquantes.

Abonnez-vous et
restezinformeé-e.
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Dans un premier temps, le controle
médical communique alors en premier
lieu avec le patient pour que ce der-
nier se tourne vers son médecin afin de
compléter le rapport médical. Si le mé-
decin est contacté directement, ceci se
fait par courrier, ce qui engendre une
perte de temps énorme.

La Patiente Vertriedung Asbl a déja
contacté le ministre de la Sécurité
Sociale a ce sujet en demandant un

letter
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La case ICD 10 et les informations
détaillées sont souvent manquantes,
souligne la Patiente Vertriedung.

Remboursement
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* Cachet du médecin

* Signature au médecin

Givlaari® a été approuvé par I'EMA
le 2 mars 2020 avec comme indi-
cation le traitement de la porphy-
rie hépatique aigué (PHA) chez les
adultes et les adolescents agés de
12 ans et plus.
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L'efficacité du givosiran a été éva-
luée dans le cadre d'une étude
multinationale  randomisée, en
double aveugle et contrélée contre

changement de procédure afin de
faciliter I'échange entre le contréle
médical et le corps médical.

Le deuxiéme probleme qui se pose
est le dépot tardif des demandes de
transfert a I'étranger. Sauf les ur-
gences médicales, la Patiente Ver-
triedung rappelle qu’une demande
de transfert a I'étranger doit étre
introduite au moins deux semaines
a l'avance.

Y penser ety étre attentif peut donc
faire gagner un temps précieux tant  :
aux patients qu’aux médecins, note  : -
en conclusion Georges Clees. : ‘
Segluromet’
A noter que le formulaire «S2» en
vigueur peut étre téléchargé en
francais et en allemand sur le site
de la CNS a la page suivante:
https://cns.public.lu/fr/formu-
laires/international/form-de-
mande-s2.html

(ertugliflozin and metformin HCI)

adolescents agés de 12 ans et plus, est inscrit depuis le
1eravril sur la liste positive des médicaments remboursés.

placebo (ENVISION).

Givlaari® est le premier traitement
approuvé ayant permis d’améliorer
ou prévenir les symptémes chro-
niques ressentis par de nombreux
patients atteints de PHA et per-
mettant également de réduire le
risque de crises. B

Source: EMA, CNS

Steglatro
(ertugliflozin)

Steglujan’
(ertugliflozin and sitagliptin)
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LuxMicroBiobank atteint
une étape 1mportante:

plus de 15.000 échantillons
positifs au SARS-CoV-2

en seulement un an

Un an aprés sa création, la LuxMicroBiobank a dépassé la barre
des 15.000 échantillons positifs au SARS-CoV-2. Mi-mai 2021,
cette biobanque, située au Laboratoire national de santé (LNS),
contenait prés de 17.000 échantillons positifs.

La LuxMicroBiobank a été lancée en
mai 2020, alors que la pandémie de
COVID-19 a mis en évidence I'impor-
tance d'un partage rapide et étendu des
pathogénes émergents pour une carac-
térisation efficace, la surveillance et le
développement opportun d’interven-
tions médicales, notamment diagnos-
tiques et thérapeutiques, comme |'ex-
plique le Dr Tamir Abdelrahman, chef du
département de microbiologie du LNS.

Lancement et évolution
rapides

«Depuis la premiére identification
du SARS-CoV-2 au Luxembourg, il
était prévu d‘établir une biobanque
microbienne dédiée pour assurer le
stockage des échantillons cliniques
en temps utile afin de faciliter la ca-
ractérisation rapide du virus soit par
séquencgage soit par culture virale. La

Abonéiertlech

LuxMicroBiobank a ensuite été lancée
en mai 2020 pour accuelillir tous les
échantillons positifs au SARS-CoV-2 et
servir de ressource pour la validation
de nouvelles méthodes de diagnostic
au Luxembourg, en offrant un accés
aux échantillons cliniques anonymes
a tout partenaire en fonction des be-
soins de santé publique.»

Nicolas van Elsué, coordinateur de la
LuxMicroBiobank, souligne |'évolution
rapide de cette derniere: «Nous avons
introduit un flux de travail automatisé
pour maintenir la tracabilité des échan-
tillons soumis, qui couvre le traitement
de I'échantillon de la réception jusqu’au
stockage ainsi que la base de données
de soutien, avec une caractérisation
compléete de chaque échantillon. Ac-
tuellement, nous développons une ca-
pacité de stockage supplémentaire afin
d’établir un centre international pour

a bleiftinforméiert.
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les pathogénes émergents dans une
installation de biobanque de pointe dé-
diée aux pathogenes microbiens.»

Augmentation rapide du
nombre d’échantillons

Le Dr Trung Nguyen Nguyen, respon-
sable du service de virologie du dé-
partement de microbiologie, ajoute:
«En janvier 2021, le LNS a été nommé
laboratoire national de référence pour
les infections respiratoires aigués. Le
nombre d'échantillons positifs adressés
au LNS a depuis lors augmenté de fa-
con spectaculaire, les laboratoires par-
tenaires ayant commencé a nous adres-
ser tous les échantillons positifs pour
séquencage. Cela nous a permis de
comprendre les variantes en circulation
et d'informer les autorités sanitaires de
["évolution de la pandémie. En outre, les
échantillons stockés constitueront une
ressource majeure pour la recherche et
le développement dans ce domaine.» B

Source: Communiqué du Laboratoire na-
tional de santé (LNS - www.Ins.lu)
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CINTERVIEW |

COVID-19 et médecine

générale: deux jeunes
meédecins témoignent

Jeunes médecins en voie de spécialisation en médecine générale,
Mélanie Moyen et Diane Hoffelt-Kolbet sont passionnées par leur
métier. Et ce n'est pas la pandémie de COVID-19 qui leur fera
changer de carriére professionnelle. La crise sanitaire a pourtant
eu un impact considérable sur la médecine générale qui a dd,
comme d’autres disciplines médicales, s’adapter en basculant
vers la télémédecine en mars 2020.

Avez-vous vu une augmentation
de votre charge de travail avec
I'arrivée de la pandémie ?

Mélanie Moyen: «Avec [arrivée de
la pandémie, notre charge de travail
n‘a pas forcément augmenté. Il faut
dire que notre emploi du temps est
déja bien chargé en temps normal en
médecine générale. Nous avons donc
I’habitude de travailler énormément.
Par contre, je dois avouer que je suis
nettement plus stressée. Il y a toujours
cette inquiétude de savoir si tel ou tel
patient n‘a pas la COVID-19. Outre la
peur pour notre propre santé s’ajoute
également la peur de rentrer a la mai-
son, avec le risque d’infecter sa propre
famille (enfants, conjoint, parents
grands-parents). Et puis, il y a égale-
ment le stress général induit plus spé-
cifiquement par notre spécialité médi-
cale. On se pose toujours la question
de savoir si notre patient a eu le bon
diagnostic, s’il se porte mieux. Lors
de mes soirées de garde, il m’arrive
parfois d’appeler mes patients pour
prendre des nouvelles de leur santé.»

La pandémie a-t-elle impacté
vos plans de carriére ?

Mélanie Moyen: «Il est certain que

cette pandémie a renforcé le fait
qu'il semble difficile a I'heure d’au-
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jourd’hui, en tant que médecin gé-
néraliste, de créer son propre cabinet
privé seul. Si I'on doit fermer tempo-
rairement le cabinet parce que l'on
est porteur du virus ou que ['on est un
cas contact, les patients se retrouvent
sans aucun suivi médical pendant au
moins une semaine. Si I'on exerce la
médecine générale dans un cabinet de
groupe, les médecins associés peuvent
prendre le relais en notre absence et
suivre les dossiers de nos patients. De
plus, il faut dire qu’en médecine géné-
rale, on ne peut connaitre sur le bout
des doigts toutes les pathologies mé-
dicales et chirurgicales qui existent, y
compris les maladies rares. On le voit
bien: certains médecins généralistes
ont de meilleures connaissances en
pédiatrie, d’autres en orthopédie ou
en gynécologie, etc. Il est des lors
toujours intéressant de pouvoir discu-
ter lors d’un staff avec ses collégues,
toujours dans le but de proposer un
diagnostic correct et la meilleure prise
en charge possible a nos patients, que
I'on soit en pleine pandémie ou non
d’ailleurs...»

M¢élanie Moyen

Diane Hoffelt-Kolbet: «Concernant
mes propres perspectives profession-
nelles, je suis contente de ne pas avoir
dd ouvrir un cabinet cette année et
de l'ouvrir plutét en 2022. |l faut dire
que, paradoxalement, c’est aussi une
période qui est financiérement difficile
pour les médecins qui ont un statut de
travailleurs indépendants. Nous avons
eu énormément de travail lorsque
nous avons été recrutés aux urgences
ou dans les centres de soins avan-
cés lors de la premiére vague, mais
en méme temps, les cabinets étaient
presque vides parce que beaucoup de
patients n’osaient plus venir ou parce
que c’était une période durant laquelle
il était préconisé de ne pas se rendre
aux consultations. Il y a certainement
un grand impact financier pour celles
et ceux qui ont ouvert leur propre ca-
binet au début de la pandémie.»

Comment la crise sanitaire a-t-elle
modifié votre prise en charge des
patients ?

Mélanie Moyen: «Depuis l'arrivée de
la pandémie, nous devons toujours
penser en priorité a la Covid, et faire

«Il est certain que cette pandémie a renforcé le fait qu’il
semble difficile a I’heure d’aujourd’hui, en tant que médecin
généraliste, de créer son propre cabinet privé seul.»

Meélanie Moyen



Diane Hoffelt-Kolbet

directement le lien dés qu’un patient
présente des symptémes classiques de
I'infection tels que de la fievre ou de la
toux. Mais il faut garder a I'esprit qu'il
existe d’autres pathologies respira-
toires (bronchite, grippe...), en parti-
culier durant I'hiver, qui entrainent de
tels symptémes. C’est pourquoi notre
réle est de continuer a sensibiliser les
patients sur la nécessité de mettre a
jour leur carnet de vaccination. A part
ca, je pense que le changement le plus
important dans notre prise en charge
quotidienne des patients est sans
conteste ['utilisation du systéme de té-
léconsultation.»

Diane Hoffelt-Kolbet: «La télémédecine
s‘avére étre un outil efficace en cas
de symptébmes de la Covid pour pro-
téger les autres patients dans la salle
d’attente et nous-mémes. Elle peut
également s’appliquer dans le cadre
d’autres indications, comme p.ex lors
de consultations pour soucis psycho-
logiques. Aussi, de nombreux patients
demandent des téléconsultations pour
des problemes physiques, pour une
douleur a I'épaule par exemple. Mais
dans ces cas-la, I'examen clinique reste
I"élément clé du diagnostic d'un mé-
decin généraliste, et de la médecine
en général. La télémédecine comporte
donc des limites, mais je pense qu’elle a
sa place dans notre prise en charge des
patients et que I'on va la garder aprés la
pandémie.» «Le masque est un des élé-

ments les plus importants dans le com-
bat contre la pandémie. Mais le port
du masque représente une contrainte
dans notre profession puisqu'il ne nous
permet pas de voir la réaction des pa-
tients, de méme qu'ils ne peuvent pas
voir notre visage. Le masque enléve
donc un élément humain capital dans
la relation soigné/soignant en méde-
cine générale.», ajoute-t-elle.

La campagne de vaccination anti-
COVID-19 semble-t-elle
porter ses fruits ?

Mélanie Moyen: «Ces derniers temps
nous avons recu moins d’appels de
patients susceptibles d'étre infectés
par la Covid. Nous sommes heureuses
de pouvoir déja constater les premiers
effets positifs de la vaccination au ni-
veau national. Il faut dire que nous
espérons toutes et tous retrouver pro-
chainement une vie «normale».»

Pourriez-vous me raconter
I’histoire d'un patient ou d’un
évenement professionnel qui vous
a marqué depuis le début de cette
pandémie ?

Diane Hoffelt-Kolbet: «Une de mes pa-
tientes pour laquelle j'ai fait une visite
a domicile avait un test Covid négatif.
Son état de santé me semblant pré-
occupant et suspect, je I'ai envoyée a
I’hépital ou elle décédera de la Covid
quelques jours plus tard apres son ad-
mission. Cela m’avait marquée. Aussi
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j’avais da étre mise en isolement, se-
lon les régles en vigueur a I"époque.»

Mélanie Moyen: «A peine rentrée de
vacances au mois d’aolt 2020, j'ai
commencé a développer de la fievre.
J'ai  immédiatement appelé mon
maitre de stage pour le prévenir de
mon absence, et je suis allée faire un
test dont le résultat s’est avéré positif.
A I'époque, les professionnels de la
santé étaient écartés jusqu’a ce que le
test soit négatif. Pendant 3 semaines
consécutives, j'ai eu de la toux, une
perte d’odorat, etc. Je suis restée toute
seule chez moi en isolement parce que
j’ai voulu que mon conjoint quitte la
maison lorsque lui a été testé négatif.
Sauf que mon test Covid est resté po-
sitif pendant un mois et demi. Vivre ce
mois et demi dans la solitude fut pour
moi une expérience trés difficile. C'est
dans ces moments-la que I'on se rend
vraiment compte de ce que vivent au
quotidien les personnes qui sont iso-
lées sans proches, et ce méme hors
période Covid. Je n’avais qu’une hate,
c’était de sortir de [I'appartement.
C’est bien que maintenant cette phase
soit finie. Mais il est vrai qu‘a I’époque,

on ne savait pas encore quand une
personne était encore contagieuse ou
si elle ne I'était plus car c’était «encore
le début de la pandémie».

Stress, burnout... les professionnels
sont a bout de souffle.
Qu’attendent-ils selon vous ?

Une meilleure reconnaissance et
valorisation de leur travail ?

Diane Hoffelt-Kolbet: «Les problé-
matiques liées au stress et a la sur-
charge de travail existaient déja avant
la pandémie. Certains professionnels
de la santé remettent aujourd’hui en
question leur métier pour des raisons
qui ne sont pas directement liées a la
pandémie. Le personnel soignant tra-
vaille déja a un régime de 110% hors
pandémie, quand une pandémie sur-
vient, cela devient encore plus difficile
a gérer physiquement et émotionnelle-
ment. Les hépitaux manquent de per-
sonnel infirmier et d’aides soignants,
tout comme de certains médecins
spécialistes. Il faudrait certainement
augmenter les effectifs et permettre
une revalorisation du dipléme infirmier.
Dailleurs une pétition avait été lancée

«La télémédecine s’avere étre un outil eflicace en cas de
symptomes de la Covid pour protéger les autres patients dans

la salle d’attente et nous-mémes.»
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Diane Hoffelt-Kolbet

au Luxembourg pour que la formation
difficile des étudiants infirmiers soient
récompensée par un dipléme BAC +
3 (Bachelor). Et nous sommes ravis de
voir que le Conseil de gouvernement
vient d’adopter les grandes lignes de la
réforme de I'exercice et des formations
de certaines catégories de professions
de santé. Par ailleurs, il est certain que
les médecins en voie de spécialisation
ont besoin de plus de reconnaissance
et d’une meilleure valorisation de leur
travail. Pour donner un exemple: quand
J'ai commencé ma premiére année de
spécialisation au Luxembourg, on ga-
gnait 1500 euros net. Selon le STATEC,
cette indemnité percue nous mettait
sous le seuil de pauvreté, ce qui était
aberrant puisque nous étions tous des
BAC + 6 ou 7. Grace a Etienne Schnel-
der, ministre de la Santé a I'époque,
nous avons pu bénéficier d’une aug-
mentation de cette indemnité. I reste
cependant un long chemin a par-
courir... Et cette problématique ne
concerne pas uniquement le Luxem-
bourg. En Belgique, les médecins en
voie de spécialisation sont actuellement
en pleine révolte parce qu’ils ne veulent
plus accepter le contrat abusif qui leur
est imposé par les hopitaux. Je pense
que c’est dans I'air du temps, la nouvelle
génération de médecins ne veux plus
accepter cette période de spécialisation
comme un calvaire immuable. L’Asso-
ciation Luxembourgeoise des Médecins
en Voie de Spécialisation (ALMEVS) a
donc été créée en décembre 2020 en
vue de représenter et de défendre les
intéréts des médecins en voie de spé-
cialisation. De nouvelles spécialisations
(neurologie, oncologie...) seront dis-
ponibles a partir du mois d’octobre, ce
qui offre justement I'opportunité pour
notre pays de s’inspirer de pays comme
I’Allemagne ou les médecins en voie
de spécialisation sont reconnus comme
étant des salariés (et non comme sta-
giaires/indépendants) ayant les mémes
droits de travail que les autres. J'ai un
peu peur que 'on parle beaucoup de
tout ce que I'on va changer mainte-
nant mais qu‘a la fin de la pandémie
tout sera a nouveau oublié et que I'on
continuera comme avant.» B
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CENTRE HOSPITALIER DE LUXEMBOURG

Allergies respiratoires: I'intérét d’un bilan
précoce pour prévenir les formes évolutives

En cas d’allergie saisonniére, le diagnostic et le traitement pré-
coces demeurent indispensables pour améliorer la qualité de vie
des patients. Semper est allé a la rencontre du Dr Farah Hannachi,
médecin chef du service d’Immunologie-Allergologie du Centre
Hospitalier de Luxembourg (CHL) et du Dr Francgois Hentges, méde-
cin interniste dans ce service, pour aborder le sujet.

L'allergie est une réaction anormale du
systeme immunitaire a des substances
que |I'on appelle des allergenes. Ces
substances peuvent étre contenues
dans des pollens, des poils d’animaux,
des acariens, des spores de moisis-
sures. ..

Les allergies sont un véritable pro-
bléme de santé publique. On estime
aujourd'hui que 25% de la popula-
tion occidentale est allergique (toutes
formes confondues).

D’ici 2050, ce taux atteindra méme
50%. «Le manque de contact avec
des agents infectieux en bas 4ge et
la pollution atmosphérique joueraient
probablement un réle dans I'augmen-
tation et l’aggravation des allergies
saisonniéres, en particulier chez les
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enfants et les adolescents.», précise
le Dr Hentges.

Symptomes et conséquences

Les symptomes courants de l'allergie

saisonniere sont les suivants:

e rhinite,

e obstruction nasale,

e éternuements a répétition,

e signes d’asthme: toux, dyspnée, op-
pression thoracique,

e signes de conjonctivite (yeux rouges,
picotements, larmoiements),

e urticaire...

En I'absence d’un traitement précoce,
I'allergie saisonniére peut évoluer vers
une forme plus grave de la maladie (de
type asthmatique) avec répercussion
sur la qualité de vie.

Dr Hannachi: «Les premiers symp-
tébmes de I'allergie respiratoire (écou-
lement nasal et congestion...) sont
souvent négligés par les patients
qui mettent parfois de nombreuses
années avant de consulter. Or, des
études ont montré qu’un blocage des
voies aériennes supérieurs peut dans
certains cas entrainer des complica-
tions ORL. Non traitées, les allergies
respiratoires peuvent étre respon-
sables d’une perte de productivité
au travail par baisse de I'attention et
de I'absentéisme. Chez les jeunes, on
observe une diminution des perfor-
mances scolaires. Il s’avére dés lors
important de sensibiliser et d’infor-
mer les patients pour qu’ils puissent
faire un bilan allergique le plus ra-
pidement possible. Trop souvent, les
patients arrivent au sein de notre ser-
vice national d’Immuno-Allergolo-
gie avec des plaintes importantes et
une géne non négligeable.»

Différents types d’allergies

On peut diviser les allergies saison-
niéres polliniques en trois catégories:
e |'allergie au pollen d'arbres,



«Le partenariat entre médecins généralistes et médecins
spécialistes est essentiel pour fluidifier le parcours
des patients et assurer une prise en charge multidisciplinaire

de I'allergie saisonniere.»

e I'allergie au pollen de graminées
(«rhume des foins»),
e |'allergie au pollen d’herbacées.

Depuis ces dix-quinze dernieres an-
nées, les saisons ont tendance a se
rallonger suite au changement clima-
tique.

Le Dr Hentges revient sur les consé-
qguences liées a ce phénomene météo-
rologique pour les personnes aller-
giques: «La fleuraison précoce des
arbres (noisetiers, aulnes...) en début
d’année est associée a une augmen-
tation des concentrations de pollens
dans I'air. En été, la saison des grami-
nées et des herbacées est plus longue,
augmentant ainsi le temps d’expo-
sition des patients aux pollens. Lors
des étés pluvieux, se surajoute une
prolifération de I'alternaria, une moi-
sissure qui est responsable de I'ag-
gravation de ['atteinte respiratoire.
Des études américaines ont montré
que les patients qui sont sous-traités
et hospitalisés pour décompensation
asthmatique sont en fait trés souvent
des personnes qui sont allergiques a
I'alternaria.»

Le service national d'Immuno-
Allergologie du CHL gere la sta-
tion d'aérobiologie du Ministere

de la Santé qui fournit le dé-
compte journalier des pollens,

consultable en saison sur le

site www.pollen.lu.

Dy Farah Hannachi

Oratrice d'un prochain

webinaire

Lors d’un webinaire organisé le 29 juin
prochain par le laboratoire pharma-
ceutique ALK, le Dr Farah Hannachi
abordera la thématique des allergies
saisonniéres, et se focalisera plus pré-
cisément sur les traitements actuels
disponibles.

Pour rappel, il existe trois types de trai-
tement pour les patients:

e |"éviction,

e le traitement symptomatique (anti-
histaminiques, corticoides locaux,
B2mimétiques...), permettant d’amé-
liorer la qualité de vie des patients,
sans toutefois agir sur le fond du
probléme,

le traitement curatif (I'immunothé-
rapie allergénique, également appe-
l[ée «désensibilisation»). Le Dr Han-
nachi commente: «Les thérapies de
désensibilisation se prolongent sur
plusieurs années (3 a 5 ans). Ce we-
binaire est particuliérement intéres-
sant pour les médecins généralistes
qui sont amenés a avoir dans leur
patientéle des patients qui suivent ce
type de traitement. L'occasion pour
eux de s’'informer plus amplement
sur le sujet en vue d’assurer le sui-
vi de leurs patients, et de connaitre
les indications et contre-indications
de ces traitements. Ce webinaire
pourra également intéresser les
médecins spécialistes (ORL, derma-
tologues, pneumologues...); I'aller-

«Traiter précocement les patients allergiques permet
d’agir et de modifier la marche atopique, qui se manifeste
généralement des I’enfance et I’adolescence.»

Dy Farah Hannach:

©Paul Foguenne

gie saisonniére pouvant entrainer
une atteinte multisystémique. Il
est certain que l'accompagnement
multidisciplinaire des patients favo-
rise une meilleure prise en charge,
et l'assurance que les traitements
de désensibilisation pourront étre
administrés en temps opportun en
vue d’améliorer la qualité de vie des
patients.»

Elle ajoute: «Par le passé, les schémas
thérapeutiques des immunothérapies
allergéniques étaient assez contrai-
gnants pour les patients. lls avaient
le choix entre des injections répétées
sous surveillance médicale ou des
gouttes a conserver au réfrigérateur,
ce qui nécessitait toute une organi-
sation quotidienne, y compris pour
la planification des vacances. Depuis
ces derniéres années, des comprimés
orodispersibles sont mis a leur dispo-
sition. Et il faut dire que cela facilite
énormément le suivi allergologique
et la prise des traitements par les pa-
tients. Il s’agit de I'une des grandes
nouveautés dans le domaine depuis
ces derniéres années. Le traitement a
quant a lui toujours été sur et efficace
(si I'indication a bien été posée et si
I'observance thérapeutique est res-
pectée par le patient). Aujourd’hui, la
recherche en allergologie se dirige de
plus en plus vers des traitements per-
sonnalisés.»
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«La fleuraison précoce des arbres (noisetiers, aulnes...)
en début d’année est associée a une augmentation
des concentrations de pollens dans 'air.»

Allergie et qualité de vie

Il est certain que les patients peuvent
gagner en qualité de vie grace a la
mise en place d'un bilan allergolo-
gique précoce.

La mise en place d'un bilan précoce
dans I'allergie saisonniere poursuit
plusieurs objectifs:

o Etablir un diagnostic précis, déter-
miner les allergénes en cause dans
I'allergie respiratoire.

e Evaluer les retentissements de I'aller-
gie sur la qualité de vie du patient.

e Adapter et personnaliser le traite-
ment.

e Prévenir |'évolution vers la chroni-
cisation et éviter les formes graves
d'allergies respiratoires «L'allergie
respiratoire et ses complications
chroniques peuvent s’installer de
maniére tres insidieuse. De nom-
breux patients vivent avec les symp-
témes de leur allergie comme si
c’était «normal». Or, on sait que
ces patients qui ont de I'asthme sur
fond de terrain allergique sont plus
vulnérables aux infections ORL (sinu-
sites, otites) ainsi qu‘aux infections
et surinfections bronchiques.», tient
a rappeler le Dr Hannachi.

Allergies associées
et croisées

De nombreux patients développent
des allergies associées, comme en té-
moigne le Dr Hannachi: «Derriére une
allergie au pollen peut se cacher une
allergie aux acariens qui est beaucoup
plus invalidante tout au long de I'an-
née mais qui passe souvent inaper-
cue. De nombreux patients sont déja
allergiques a de nombreux allergénes
lorsqu'ils viennent faire un bilan aller-
gologique. Lorsqu’un patient arrive a
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un tel niveau de sensibilité, la désen-
sibilisation aura malheureusement
beaucoup moins d’effet. Elle est plus
efficace et intéressante lorsqu’elle est
ciblée a une allergie unique.»

Au niveau des allergies croisées: «l/
n’est pas rare non plus que des patients
viennent en consultation pour un pro-
bléme d‘allergie alimentaire (pommes,
péches, noisette...) avec un syndrome
oral (picotements dans la bouche, gon-
flement des muqueuses...) alors qu’en
réalité, la cause de leurs manifestations
cliniques est liée a I'allergie au bouleau.
Le bilan allergique permet vraiment de
différencier I'allergie par croisement
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d’une vraie allergie alimentaire par
exemple qui serait quant a elle beau-
coup plus grave pour le pronostic vital
de la personne.», ajoute-t-elle. M

Source: www.chl.lu/fr/docteur-hannachi-farah

Présentation du Dr Hannachi

Le Docteur Farah Hannachi est le médecin chef du service d'Immunologie-
Allergologie du CHL, depuis 2 ans maintenant.

Formation médicale de base:

e Etudes de médecine a Besancon et Spécialisations Médicales a Montpellier,

France.

e Dipléme d’Etude Spécialisé Complémentaire en Allergologie et Immunologie
Clinique en 2015 a I'Université de Montpellier.
e Diplome Inter-Universitaire d'Allergo-Anesthésie en 2016, Montpellier, France.

Expérience Professionnelle:

2014 —2016: Praticien attaché au Centre Hospitalier Universitaire de Montpel-
lier: unité d'Allergologie de Pr Demoly avec activité clinique, recherche clinique
et enseignement.

2016 - 2017: Séjour post-doctoral dans le service d'Allergologie de Pr Lack au
St Thomas Hospital a Londres, Royaume-Uni.

2017-2018: Allergologue libérale dans différents centres spécialisés a Mont-
pellier, Lyon et Paris.

Depuis 2019: Représentante junior de la section soins primaires au comité de
I'EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Inmunology).

Membre de sociétés nationales et internationales d'allergologie et immunolo-
gie clinique depuis de nombreuses années.

Depuis décembre 2018: Médecin Spécialiste en Allergologie dans le service
d’'Immuno-Allergologie du CHL de Luxembourg.

Intéréts particuliers:
Pratiqgue de I'Allergologie générale: prise en charge des pathologies aller-

giques: respiratoires, oculaires, alimentaires, médicamenteuses, cutanées et
allergie aux venins de guépe et abeille.



non seule

Notre équipe

ALK a éte fondée en 1923. Depuis, Nous ceuvrons pour ame-
liorer la qualité de vie des patients allergiques qui peut étre
considérablement diminuée par leur maladie.

L'entreprise compte environ 2.000 employés, ainsi que des
filiales, des usines et des fournisseurs dans le monde enfier.
Le siege social du laboratoire estbasé au Danemark.

Nos activités

En tfant que leader mondial sur le marché de Uimmunothéra-
pie, nous ceuvrons pour améliorer la qualité de vie de nom-
breuses personnes allergiques, dont la maladie reste mal
controlée malgre la prise de médicaments pour soulager les
symptomes, en développant des produits permettant une
amélioration de leur éfaf de sante along ferme.

En Belgique ef au Luxembourg, ALK propose une immuno-
therapie allergenique sous forme injectable ou sous forme de
comprimeés sublinguaux. Le comprimé est arrive surle marché
plus recemment, est bien documenté et considére comme la
forme de fraitement la plus agréable pour le patient.

En outfre, ALK produit également un auto-injecteur d’adré-
naline pour le fraitement des réactions allergiques severes
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ymptomes allergiques, mais de fraiter aussi
‘ ngonde d’une allergie spécifique.

(anaphylaxie) et fabrique aussi des produits utilises pour
diagnostiquerles allergies.

Raisons de notre engagement

Les allergies font partie des maladies chroniques les plus
fréequentes dans le monde et affectent des millions de per-
sonnes al'échelon infernational. On estime que le rhume des
foins (rhinite allergique) a lui seul fouche 400 a 500 millions
de personnes dans le monde.

Les allergies font peser un poids financier important sur la
sociéte: elles peuvent éfre al'origine d'une baisse de la pro-
ductivite, de l'augmentation des jours de congé maladie, et
de frais de santé importants. Par exemple, une éfude ame-
ricaine a monfré que la rhinite allergique enfraine une perfe
de productivité annuelle plus imporfante que le stress, la
migraine, la dépression, 'arthrite ef les rhumatismes, les
froubles de 'anxieté, les infections respiratoires, 'hyperten-
sion/pression arterielle elevee, le diabete, U'asthme ou les
coronaropathies.

Notre avenir

L'immunothérapie allergénique existe depuis plus de 100
ans. En fant que pionnier dans ce domaine, nous continuons
foujours de rechercher des fraitements plus efficaces pour
luffer contre les allergies.

Sivous désirez de plus amples
informations, n’hésitez pas a consulter
notre site web http:/bit.ly/ ALK-Be
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CONGRESS REPORT

Dupilumab, inhibiteur de la signalisation

de I'lL-4 et de I'lL-13, dans le traitement

de I'asthme avec inflammation de type 2

Le vendredi 11 décembre a eu lieu le congres annuel de la Société belge des
maladies respiratoires (BeRS), qui, comme beaucoup de réunions cette année,
s’est déroulé de maniere virtuelle. Pour les sessions « Meet the sponsors »,

Sanofi Genzyme a invité le Dr Jurgen Holters, pneumologue a I'hopital Canisius-
Wilhelmina de Nimegue, aux Pays-Bas, a faire une présentation sur le dupilumab,
en lien avec un cas clinique. Nous avons €galement eu l'occasion d’interviewer

le Dr Holters sur son expérience avec le dupilumab dans l'asthme sévere avec
inflammation de type 2. Rédaction: Tempo Médical

Dr Jiirgen Holters
(Canisius-Wilhelmina
Ziekenhuis, Nimegue)

L'asthme sévere avec inflammation de type 2

« Le concept d’inflammation de type 2 est relativement nouveau
dans le monde de l'asthme. Auparavant, on parlait d’asthme
éosinophilique ou encore d’inflammation Th2 en raison du réle des
lymphocytes T Helpers. Nous savons maintenant qu’un autre type
de cellules est également étroitement impliqué, a savoir les cellules
lymphoides innées de type 2 (ILC2), qui peuvent elles aussi induire
la production de cytokines caractéristiques de I'inflammation de
type 2» explique le Dr Holters.

Il est crucial de procéder rapidement a un phénotypage chez les
patients souffrant d’asthme sévére, car cela permet de déterminer
quel sera le traitement le plus approprié. Le phénotypage est
effectué a l'aide de quelques biomarqueurs, a savoir la fraction
exhalée du monoxyde d'azote (FeNO), les éosinophiles et
'immunoglobuline E (IgE). Tous trois peuvent étre élevés dans
I'asthme avec inflammation de type 2, qui est en partie médiée par
une augmentation des cellules T-helper2 . Uinterleukine (IL) 4 et
I'lL.-13 jouent un role important a cet égard, et le dupilumab est le
seul anticorps monoclonal qui les inhibe toutes les deux, en se liant
a leur sous-unité commune IL-4Ra. @.

« En plus des biomarqueurs liés a I'asthme, il est également
important d’examiner si d’autres pathologies liées a I'inflammation

Recommandations GINA

Déterminer le phénotype de l'asthme sévére lorsque
le patient est sous corticostéroides inhalés (ICS)

a forte dose ou sous corticostéroides oraux (OCS)

a la plus faible dose possible.

Inflammation de type 2

U I—fosinophiles sanguins > 150/ul et/ou

e FeNO > 20ppb et/ou

* Eosinophiles dans les expectorations > 2% et/ou

e L'asthme est cliniqguement provoqué par
des allergenes et/ou

* Nécessité de corticostéroides oraux en traitement
d'entretien
(Les mesures des éosinophiles sanguins et du FeNO
peuvent étre répétées jusqu'a 3 fois, a la dose la
plus faible possible d'OCS).®
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de type 2 sont impliquées, et si le patient présente des polypes
nasaux ou une dermatite atopique, par exemple. Le tout premier
patient que nous avons pu traiter avec le dupilumab aux Pays-Bas,
en avril 2019, était une personne souffrant d’asthme et de dermatite
atopique associée. Nous attendions vraiment le dupilumab car c'est
une des situations pour lesquelles il est parfaitement adapté ».

Guidelines

Le Dr Holters fait référence aux guidelines GINA @, qui
recommandent que dans I'asthme sévere, le phénotype du patient
soit déterminé afin qu’un traitement ciblé puisse étre mis en
place. Selon le Dr Hélters, « Pour les médecins généralistes, il est
important de ne pas attendre trop longtemps avant de référer les
patients souffrant d’asthme sévére - définis comme les patients
ayant deux exacerbations ou plus par an, malgré un traitement
d’entretien d’ICS a forte dose. Et si un patient a régulierement
besoin de corticostéroides oraux, il faut absolument tirer la
sonnette d’alarme. Et il en va de méme pour les patients souffrant
de rhinosinusites chroniques avec polypes nasaux, il ne faut pas
hésiter a les référer pour un phénotypage.»

Une option possible pour le traitement de I'asthme sévére avec
inflammation de type 2, peut étre I'ajout d’un traitement biologique.
Les directives néerlandaises sur 'asthme sévere @ recommandent
d’envisager le dupilumab chez les patients souffrant d’asthme sévere
avec inflammation de type 2. Le Dr Hélters explique : « Le dupilumab
a un impact sur les cinqg critéres définis dans les guidelines, a savoir :
I'amélioration du contréle de I'asthme, de la qualité de vie, de la
fréquence des crises d’asthme, la réduction de ['utilisation des
corticostéroides et I'amélioration de la fonction pulmonaire ».

Etude de cas

Le Dr Holters a présenté le cas d’un patient de 55 ans, qui souffrait
d’'un asthme sévere et mal controlé depuis de nombreuses années,
ainsi que d'une rhinosinusite chronique avec polypes nasaux, pour
laquelle il avait subi de multiples opérations chirurgicales. « Au
début des années 2020, lorsqu’il nous a été référé, il avait un
questionnaire de contrble de I'asthme (ACQ)-6 élevé, des tests de
fonction pulmonaire médiocres et un taux élevé d'éosinophiles, d’IgE
et de FeNO. Un traitement médicamenteux adapté avec des doses

RESPIRATORY
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Figure 1. Predictors for improved response: Elevated type 2 markers®
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optimales d’ICS et de béta-agonistes a longue durée d’action (LABA)
n‘a pas donné le résultat escompté. En aolt 2020, le dupilumab a
été administré et toutes les valeurs se sont améliorées. »

Figure 2. Mean % OCS reduction®

Les résultats dans ce cas sont conformes a ceux de la phase 3 de 0

I'étude Quest ®, || s'agissait d'une étude randomisée, contrélée par o 70% mean reduction

placebo, portant sur prés de 2000 patients souffrant d’asthme ﬁt—,' g‘u;fu?nilsiswig“%

sévere non contrélé malgré I'utilisation de corticostéroides inhalés ;—5,; with placebo

(ICS) et jusqu'a deux autres traitements de fond supplémentaires. < 22 E

Linclusion était basée sur des critéres cliniques, et non sur un § o

niveau particulier de biomarqueurs. Une amélioration significative 4 L{

a été constatée dans I'ACQ et le VEMS dés 2 semaines et s'est § .40 - E

poursuivie jusqu’a la fin de I'étude a 52 semaines. Il est frappant de E, ;i,};g é

constater qu'il y a eu une plus grande amélioration du VEMS chez E o

les patients présentant des niveaux plus élevés de biomarqueurs de i"; LJ:

type 2, les éosinophiles et le FeNO. % 0 ;

2 70.1% E

« Selon mon expérience - et cela correspond aux é (4.90) Li
résultats des études cliniques - I'effet thérapeutique -80 @
du dupilumab est généralement déja perceptible 0 4 8 12 1 20 24

Times (weeks)

aprés 1 ou 2 administrations. Le patient le sighale
souvent spontanément : « Docteur, je respire mieux »

ou « ma toux s'est améliorée » explique le Dr Holters. B Piacebo g2w (n=106-107) M

Dupilumab 300 mg g2w (n=101-103)

*P<0.05. tP<0.01. ${P<0.001.

Le méme phénomene a été observé dans la réduction du nombre
d'exacerbations - |a aussi, I'amélioration a été plus prononcée chez
les patients présentant des biomarqueurs de I'inflammation de type
2 plus élevés au début de I'étude (figurel).

L'étude de phase 3 VENTURE ©® étudie I'efficacité du dupilumab
dans le sous-groupe de patients souffrant d’asthme sévére
corticodépendant. Au total, 210 patients ayant un usage de
longue durée des OCS (5-35mg de prednisolone) ont été inclus,

critere d'évaluation était le pourcentage de réduction de la dose de
corticostéroides aprés 24 semaines, tout en maintenant |'asthme
sous contréle.

Ce résultat a été obtenu de maniére convaincante, comme le montre
la figure 2.

En conclusion, le dupilumab est un traitement biologique ayant

qui ont regu soit un placebo soit du dupilumab (300mg toutes
les 2 semaines, aprés une dose initiale de 600mg). Le principal

une valeur ajoutée sur tous les critéres d'efficacité et un profil de
sécurité favorable®. W
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glucocorticoid-dependent severe asthma. » New England
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W (e médicament fait |'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra |'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les motﬁ]lités de déclaration des effets indésirables. DENOMI-
NATION DU MEDICAMENT Dupixent 300 mg,/200 mg, solution injectable en seringue préremplie. Dupixent 300 mg,/200 mg, solufion injectabl
en stylo prérempli. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Dupilumab 300 mg/200 mg, solution injectable en seringue prérem

Chaque seringue préremplie @ usage unique confient 300 m?/ZUO mg de dupilumab dans 2 ml/T,14 ml de solution (150 mg/ml,/175 mg/ml) res-
pectivement. Dupilumab 300 m?((ZOO mg, solution injectable en stylo prérempli. Chaque stylo prérempli a usage unique contient 300 mg,/200 mg de
dupilumab dans 2 ml/1,14 ml de solution (150 mg/ml/175 mg,/ml) respectivement. Dupilumab est un anticorps monoclonal entierement humain dir-

ﬂé contre le récepteur alpha de V'inferleukine (IL)-4, inhibant de ce fait les voies de signalisation de I'Il-4 /1L-13. Il est produit dans des cellules ovariennes
le hamster chinois (CHO) par la technologie de I’ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEU-
TIQUE Solution injectable (injection) Solution stérile, limpide  |égérement opalescente, incolore  jaune pale, exempte de particules visibles, avec un pH
d’environ 5,9. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Dermatite atopique Adulfes et adolescents Dupixent est indiqué dans le fraitement de la derma-
fite afopique modérée a sévére de I'odulte et de |'adolescent dgé de 12 ans et plus qui nécessitent un traitement systémique. Enfants dgés de 6 d 11 ans
Dupixent est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévére de I'enfant dgé de 6 @ 11 ans qui nécessife un fraitement systémique.
Asthme Dupixent est indiqué en fraitement de fond additionnel de |'asthme sévére associé a une inflammation de type 2, caractérisée par des
éosinophiles sanguins élevés ef/ou une fraction de monoxyde d’azote expiré (FeNO) élevée, voir rubrique 5.1, chez les adultes ef les adoles-
cents de 12 ans et plus qui sont insuffisomment controlés par des corticostéroides inhalés @ dose élevée associés @ un autre traifement de fond
de I'ssthme. Polypose naso-sinusienne (PNS) Dupixent est indiqué en fraitement additionnel aux corficostéroides par voie nasale chez les adultes
présentant une polypose naso-sinusienne sévére insuffisamment confrdlés par des corticostéroides systémiques ef/ou la- chirurgie. POSO-

le
lie.

patients suivis jusqu’a la semaine 16 éfait similaire au profil de tolérance issu des études réalisées chez des adultes et des adolescents atfeints de
dermafite atopique. Le profil de tolérance a long terme de dupilumab observé chez les enfants ef les adolescents correspondait & celui observé chez les
adultes atfeints de dermatite atopique. Asthme Résumé du profil de sécurité 'effet indésirable le plus fréquent était un érythéme au site d'injection. Une
réaction anaphylactique a 616 sign[ﬂée dans de frés rares cas au cours des études conduifes dans le cadre du programme de développement dans I'asthme
(voir rubrique 4.4). Dans les efudes DRI12544 et QUEST, le pourcentage de patients ayant interrompu le traitement en raison d'effets indésirables
était de 4,3 % dans le groupe placebo, de 3,2 % dans le groupe dupilumab 200 mg 1x/2 semaines et de 6,1 % dans le groupe dupilumab 300 mg
1x/2 semaines. Tableau des e#erx indésirables Un fofal de 2 888 patients adulfes et adolescents présentant un asthme moderé a sévére ont été évalués
dans 3 essais multicentriques randomisés, contrlés contre placebo, d'une durée de 24 a 52 semaines (DRI12544, QUEST et VENTURE). Parmi eux,
2 678 avaient des antécedents d'une ou de plusieurs exacerbations séveres dans 'année précédant I'inclusion malgré |'ufilisation réguliere dune dose
moyenne  élevée de corticostéroides inhalés associée & un ou plusieurs autres traitements de fond (DRI12544 et QUEST). Au total, 210 pafients
présentant un asthme cortico-dépendant et recevant une dose élevée de corficostéroides inhalés associée & deux autres traitements au maximum, ont
été inclus (VENTURE). Le profil de tolérance du dupilumab dans I'étude de tolérance a long terme sur 96 semaines (TRAVERSE) correspondait & celui
observé dans les études pivofs conduites dans I’GSIIEme avec des durées de traifement allant jusqu'a 52 semaines. Le tableau 4 présente la liste des
effets indésirables observés pendant les essais cliniques dans |'asthme et /ou le suivi depuis lo commercialisation, par dlasse de systémes d‘organes et
fréquence, en utilisant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare
(>1/10000a<1/1000) ; frés rare (< 1,/10 000). Pour chaque groupe de fréquence, les effets indesirables sont présentés par ordre décroissant
de sevéiité. Tableau 4 : Liste des effets indésirables liés ﬁ%’nsthme

LOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le fraifement doit ire inifié par un professionnel de santé expérimenté dans le diagnostic et le Classe de systémes d’organes MedDRA Fréquence Effet indésirable
traitement des pathologies pour lesquelles le dupilumab est indiqué (voir rubrique 4.1). Posologie Dermatite atopique Adulfes Le schéma posolo- N
gique recommandé du dupilumab pour les patients adultes est une dose initiole de 600 mg (deux injections de 300 mg), suivie de 300 mg ad- Afectons du systéme immunitaire Trés rare Réaction anaphylactique Angioedeme*
ministrés toutes les deux semaines par injection sous-cutane. Adolescents (dgés de 12 a 17 ans) Le schéma posologique recommandé du dupi- Indéterminée
lumab pour les patients adolescents dgés de 12 a 17 ans est détaillé dans le fobleau 1. Tableaw 1: Schéma posologique du dupilumab : - -
pour administration sous-cutanée chez les patients adolescents dgés de 12 & 17 ans atteints de dermatite atopiq Affectons oculoires Rore Kerafte
Poids corporel du patient Dose initiale Doses suivantes (toutes les deux ) Afections musculo-squelettiques et systémigues Indéterminée Arthrolgie:
- i Tres fréquent rytheme au site d'injection
Mains de 60 kg 400 mg (deux njectons de 200 mg) 200mg Troubles généraux et anomalies Fréquent (Edeme au site d'injection
60 kg e plus 600 mg (deux injections de 300 mg) 300 mg au site d‘administation Fréquent Douleur au sife d"injection
Fréquent Prurit au site d'injection

Enfants dgés de 6 a 17 ans Le schéma posologique recommandg du dupifumab pour Tes enfants agés de 6 a 11 ans est déaillé dans Te fobleau 2.
Tableav 2: Schéma posologiq dupilumab pour administration sous-cutanée chez les enfants dgés de 6 a 11 ans
atteints de dermatite atopique

Poids corporel du patient Dose initiale Doses svivantes
De 15 kg a moins de 60 kg | 300 mg (une injection de 300 mg) au jour 1, | 300 mg foutes les 4 semaines (1x/4 semaines) *, &
puis 300 mg au jour 15 partir de 4 semaines aprés lo dose du jour J15
60 kg et plus 600 mg (deux injections de 300 mg) 300 mg toufes les 2 semaines (1x/2 semaines)

*La dose peut éire augmentée a 200 mg Tx/2 semaines chez Tes patients ayant un poids corporel de T5 kg @ moins de 60 kg en fonction de Tévalua-
tion du médecin. Le dupilumab peut étre ufilisé avec ou sans corticothérapie locale. Il est possible d'utiliser des inhibifeurs topiques de la calcineurine,
mais ils doivent &tre réservés aux zones sensibles, telles que le visage, le cou, et les zones intertrigineuses ou les parties génitales. L'arét du traitement
devia étre envisagé chez les patients qui ne présentent aucune réponse aprés 16 semaines de traitement contre la dermatite atopique. Certains patients
Frésemum initialement une réponse partielle peuvent bénéficier d’une amélioration en poursuivant le traitement aprés 16 semaines. Si le traitement par
e dupilumab a do étre interrompu, il est possible de réintroduire le traifement avec a nouveau des chances de succés. Asthme Lo dose recommandée de
dupilumab chez 'adulte et |'adolescent (gé de 12 ans et plus) est : - asthme sévére traité par des corticostéroides oraux ou asthme sévére associé @
une dermatite atopique modérée G sévére ou associé d une polypose naso-sinusienne sévre chez I'adulte : une dose initiale de 600 mg (soit 2 injections
de 300 mg), suivie d'une dose de 300 mg administrée foutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. - autres situations, une dose initiale de 400
mg (soit 2 injections de 200 mg), suivie d"une dose de 200 mg administrée foufes les deux semaines en injection sous-cutanée. En cas de corticothéro-
pie orale associée, lo dose de corticostéraides pourra &fre diminuée lorsqu’une amélioration clinique avec le Aupilumub est observée (voir rubrique 5.1).
Les corticostéraides doivent fre réduits progressivement (voir rubrique 4.4). Le dupilumab est desfiné @ un traitement au long cours. La décision de
poursuivre ou non le fraitement doit étre réevaluée au moins une fois par an, par le médecin, en fonction du niveau de contrdle de I'asthme. Polypose

*'oprés Te suivi depuis o commercialisation Polypose nasosinusienne Résumé du profil de sécurité Les événements indésirables Tes plus fréquents
étaient les réactions et les cedemes au site d'injection. Sur T'ensemble des données de sécurité, T proportion de patients ayant interrompu le traitement
en raison d'événements indésirables était de 2,0 % dans le groupe dupilumab 300 mg 1 fois foutes les 2 semaines et de 4,6 % dans le groupe placebo.
Tableau des effets indésirables Au total, 722 patients adultes présentant une polypose naso-sinusienne ont été évalués dans 2 études cliniques rando-
misées, confrlées contre placebo, multicentriques d'une durée de 24 et de 52 semaines (SINUS-24 et SINUS-52). Les données de sécurité présentées
sont issues des 24 premigres semaines de fraifement. Le tableau 5 présente la liste des effets indésirables observés pendant les études cliniques portant
sur lo polypose naso-sinusienne et/ou le suivi depuis la commercialisation par classe de systémes d’organes et fréquence, en ufilisant les catégories
suivantes : frés fréquent (> 1/10) ; fiéquent (> 1/100 < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 <1/100); rare (= 1/10000 a < 1/1000) ;
trés rare (< 1/10 000). Pour chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de sévéité. Tubleau 5 : Liste
des effets indésirables dans la PN

Classe de systémes d’organes MedDRA Fréquence Effet indésirable

Infections et infestations Fréquent Conjonctivite

Affections hématologiques et du systéme lymphatique Fréquent Hyperéosinophilie

Affections du systéme immunitaire Indéterminée Réaction anaphylactique™ Angioedeme™
Affections musculo-squelettiques et Indéterminée Arthralgie*

Troubles généraux et anomalies Fréquent Réaction au site d'injection

au site d'administration (Edéme au sife d'injection

nasossinusienne_La dose recommandée de dupilumab chez I'adulte est une dose initiale de 300 mg suivie d'une dose de 300 mg administrée foutes
les deux semaines. Dupilumab est destiné @ un traitement au long cours. Linferruption du traitement doit étre envisagée en cas d’absence de réponse
aprés 24 semaines de traitement. Certains patients présentant initialement une réponse partielle peuvent bénéficier d'une amélioration en poursuivant le
traitement aprés 24 semaines. Dose oubliée En cas d'oubli d'une dose, celle-ci sera administrée le plus tot possible. Le schéma d'administration habituel
sera ensuite repris. Populations spéciales Sujets dgeés (> 65 ans) Aucun ajustement posologique n'est recommandé chez les patients dgés (voir rubrique
5.2). Insuffisance rénale Aucun ajustement usofggique n’"est néeessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére o moderée. Les données
disponibles chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére sont trés limitées (voir rubrique 5.2). Insuffisance hépatique Aucune donnée n'est dis-
ponible chez les patients atteints d'insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Poids corporel Aucun aj posologique n’es 16 en fonc-
fion du poids cororel pour les patients dgés de 12 ans et plus afteints d'astime et chez les pafients adules atteints de dermatite afopigue ou de PNS
(voir rubrique 5.2). Pour les patients dgés de 12 a 17 ans atteints de dermatite atopique, lu dose recommandge foutes les 2 semaines est de 200 mg
(< 60kg) ou de 300 mg (> 60 kg). Pour les patients dgés de 6 a 11 ans atteints de dermatite atopique, la dose recommandée est de 300 mg 1x/4
semaines avec lo pussibi?iré d'augmenter a 200 mgﬁ 1x/2 semaines (de 15 kg a < 60 kg) et de 300 mg 1x/2 semaines (> 60 k). Patients pédia-
rl/‘Tues La séeurité et |"efficacité du dupilumab chez les enfants atfeints de dermatite afopique ﬁ?és de moins de 6 ans n’ont pas 6fé éfablies. La securité
et 'efficacité du dupilumab chez les enfants avec un poids corporel < 15 kg n‘ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n'est disponible.
La séeurifé et I'efficacité du dupilumab n‘ont pas été établies chez les enfants de moins de 12 ans présentant un asthme sévére (voir rubrique 5.2).
Aucune donnée n‘est disponible. La polypose naso-sinusienne n’apparait habituellement pas chez les enfunts. La sécurité et I'efficacité n‘ont pas été
établies dans le traitement de la polypose naso-sinusienne chez les enfants dgés de moins de 18 ans (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n'est disponible.
Mode d'administration Vioie sous-cutanée Le dupilumab en stylo prérempli n’est pas desting a &tre utilisé chez les enfants dgés de moins de 12 ans. Pour
les enfants dgés de 6 a 11 ans atteints de dermatite afopique, ﬁz dupilumab en seringue préremplie est la présentation appropriée pour |'administration
@ cefte population. Le dupilumab est administré par injection sous-cutanée dans la cuisse ou I'abdomen, excepté dans la zone de 5 cm autour du nombril.
Si l'injection est effectuée par une tierce personne, elle peut étre faite dons la partie supérieure du bras. Pour la dose initiale de 600 mg, administrer
successivement deux injections de 300 mg dans des sites d'injection différents. Il est recommandé d'alterner les sites d"injection & chague injection. Le
dupilumab ne doit pas étre injecté dans une zone cutanée qui est douloureuse, sur laguelle il y a des Iésions, des hématomes ou des cicatrices. Sile
professionnel de santé juge que cela est npprorrié, le patient peut s'auto-injecter le durilumub ou un soignant peut le lui administrer. Une formation

*'aprés Te suivi depuis Ta commercialisation Description de certains effefs indésirables dans Tes indications dermafite atopique, asthme et PNS Hy-
rersensibil/’fé Des cas de réaction anaphylactique, d’angioedeme et de maladie sérique ou de réaction de type maladie sérique ont été rapportés aprés
administration du dupilumab (voir rubrique 4.4). Evénements apparentés a une conjonctivite et une kératite Une conjonctivite ef une kérafite sont
survenues plus fréquemment chez les patients présentant une dermatite atopique ayant requ le dupilumab. La conjoncivite ef lu kératite étaient quéries
ou en cours de guérison pendant la période de traitement. Parmi les patients asthmatiques, la fréquence de survenue des conjonctivites et des kératites
était faible et similaire entre le dupilumab et le placebo. Parmi les patients présentant une polypose naso-sinusienne, lu fréquence des conjonctivites
était supérieure dans le groupe dupilumab comparé au groupe plnceﬁo, bien qu'inférieure a celle observée chez les patients présentant une dermatite
atopique. Aucun cos de kératite n'a été signalé dans le programme de dévsjoppemem de I polypose nasosinusienne (voir rubrique 4.4). Fzéma
hereticum Des cas d"eczéma herpeticum ont été signalés chez < 1 % des patients fraités par ﬁe upilumab et chez < 1 % des patients fraités par le
placebo au cours des études de 16 semaines portant sur le traitement en monothérapie de la dermatite atopique. Dans I'étude de 52 semaines porfant
sur 'association dupilumab + CST dans le traitement de la dermatite atopique, des cas d’eczéma herpeticum ont été signalés chez 0,2 % des patients
du groupe dupilumab + CST et chez 1,9 % des patients du groupe placebo + CST. Hyperéosinophilie Les patients traités par le dupilumab ont initialement
présente une augmentation moyenne de leur faux déosinophiles par rapport  leur taux a l'inclusion dans |'étude, supérieure  celle du groupe placebo.
Les faux d'éosinophiles ont ensuite diminué au cours de I'étude, revenant quasiment d leurs valeurs  l'inclusion dans I'étude. Les taux d"éosinophiles sont
revenus @ leurs valeurs a I'inclusion au cours de I'étude de tolérance d'extension en ouvert conduite dans 'osthme (TRAVERSE). Une hyperéosinophilie
apparue sous fraitement (> 5 000 cellules/pl) o été rapportée chez < 2 % des patients fraités par dupilumab et < 0,5 % des patients fraifés par placebo.
Infections Dans les études cliniques de 16 semaines portant sur le traitement en monothérapie de la dermatite atopique, des infections graves ont été
rapportées chez 1,0 % des patients traités par le placebo ef chez 0,5 % des patients traités par dupilumab. Dans F’érude CHRONOS de 52 semaines,
des infections graves ont éte rapportées chez 0,6 % des patients traités par le placebo ef chez 0,2 % des patients traités par dupilumab. Il n'a pas été
observé d’augmentation de I'incidence globale des infecfions dans le groupe dupilumab comparé au groupe placebo sur 'ensemble des données de
sécurité issues des études cliniques conduites dans la polypose naso-sinusienne. Dans I'étude SINUS-52 de 52 semaines, des infections graves ont 16
rapportées chez 1,3 % des Emiems traités por dupilumab ef chez 1,3 % des patients traités par placebo. Immunagénicité Comme toutes les protéines
rhémpeuﬁques, le dupilumab posséde un potentiel d'immunogénicité. La production d"anticorps anti-médicament spécifiques (antidrug antibody, ADA)
1’0 géné pas eu d’un impact sur Fexposirion, la séeurité ou |'efficacité du dupilumab. Environ 5 % des patients atteints de dermatite atopique,

adéquate des patients et,/ou des soignants sur la préparation ef |'administration du dupilumab avant I'ufilisation devra &fre assurée, conformément qux
instructions d'utilisation daps la notice. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité @ la substance active ou @ I'un des excipients mentionnés @ la ru-
brique 6.1. EFFETS INDESIRABLES Dermatite atopique Adultes atfeints de dermatite atopique Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables
les plus fréquents étaient les réactions au site d'injection, lo conjonctivite, lo blépharite, et I'herpés buccal. De trés rares cas de maladie sérique ou de
réaction de type maladie sérique ont été rapportés au cours des études conduites dans le cadre du programme de développement dans lo dermatite
atopique (voir rubrique 4.4). Dans des études en monothérapie chez I'adulte, la proportion de patients ayant inferrompu le fraitement en raison d'effets
indésirables était de 1,9 % dans le groupe placebo, 1,9 % dans le groupe dupilumab 300 mg 1x/2 semaines, 1,5% dans le groupe dupilumab 300 mg
1x/semaine. Dans |'étude en association avec des corticostéroides fopiques (CST) chez I'udtﬁre, a proportion de patients ayant inferrompu le traitement
en raison d'effets indésirables était de 7,6 % dans le groupe placebo + CST, 1,8 % dans le groupe dupilumab 300 mg 1x/2 semaines + CST, et 2,9 %
dans le groupe dupilumab 300 mg 1x/semaine + CST. Tableau des effets indesirables La sécurité du dupilumab o été évaluée dans quatre études rando-
misées, en double aveugle, comrﬁsiées versus placebo et dans une étude de recherche de dose chez des patients souffrant d'une forme modérée a sévere
de dermatite atopique. Au cours de ces 5 études, 1 689 sujefs ont 16 traités par injections sous-cutanées de dupilumab, avec ou sans association qux
corticostéroides topiques (CST). Un total de 305 patients a été traité par dupiﬁjmnb pendant au moins 1 an. Le Tableau 3 présente lo liste des effets
indésirables observés pendant les études cliniques portant sur la dermatite afopique et/ou le suivi depuis la commercialisation, par classe de systémes
d'organes et fréquence, en utilisant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 &
<1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000). Pour chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de sevérité. Tableau 3 : Liste des effets indésirables dans la dermatite atopique

Classe de systémes d’organes MedDRA Fréquence Effet indésirable
Infections et infestations Fréquent Conjonctivite Herpés oral
Affections hématologiques et du systéme lymphati Fréquent Hyperéosinophilie
Affections du systéme Trés rare Maladie sérique /réaction de type maladie sérique
immunitaire Indéterminge Réaction anaphylactique* Angioedeme™
Affections du systéme nerveux Fréquent (éphalée

Fréquent Conjonctivite llergique

Pruit oculaire

Affections oculaires Blépharite

Peu fréquent Kératite

Kératite ulcérative

Affections musculo-squelettiques et systémiques Indéterming Arthralgie*

Troubles généraux et anomalles au site d‘administration Trés fréquent Réactions au sife d'injection
*daprés Te suivi depuis Ta commerciaTisafion Adolescents affeints de dermafite atopique (agés de T2a 17 ans) La sécurité du dupilumab o été évaluée
dans une éfude réalisée chez 250 patients dgés de 12 a 17 ans atteints de dermatite afopique modérée a sévére (AD-1526). Le profil de sécurité
du dupilumab chez ces patients suivis jusqu'd la semaine 16 était similaire au profil de séeurité issu des études réalisées chez des adultes atteints de
dermatite atopique. Patients pédiatriques atteints de dermatite atopique (dgés de 6 a 11 ans) La sécurité du dupilumab a é1 évaluée dans une étude
réalisée chez 367 patients dgés de 6 a 11 ans atteints de dermatite atopique sévére (AD-1652). Le profil de tolérance du dupilumab + CST chez ces

d'osthme ou de polypose naso-sinusienne et ayant recu le dupilumab 300 mg 1x/2 semaines pendant 52 semaines ont développé des ADA contre
le dupilumab. Environ 2 % d’entre eux présentaient des réponses en ADA persistantes et environ 2 % présentaient des anticorps neutralisants. Des
tésultats similaires ont &1 observés chez Ves patients pédiatriques (gés de 6 a 11 ans) atteints de dermatite atopique ayant regu le dupilumab 200 mg
1x/2 semaines ou 300 mg 1x/4 semaines pendant 16 semaines. Environ 16 % des patients adolescents atteints de dermatite atopique ayant recu
e dupilumab 300 mg ou 200 mg 1x/2 semaines pendant 16 semaines ont développé des anticorps contre le dupilumab. Environ 3 % d'entre eux
présentaient des réponses en ADA persistantes et environ 5 % présentaient des anficorps neutralisants. Environ 9 % des patients asthmatiques qui ont
tequ le dupilumab a raison de 200 mg 1 fois toutes les 2 semaines pendant 52 semaines ont développé des anticorps contre le dupilumab. Environ
4% d'entre eux présentaient des réponses en ADA persistantes et environ 4 % présentaient des anficorps neutralisants. Indépendamment de leur dge
ou de leur population, environ 2 a 4 % des patients dans les groupes placebo étaient positifs pour les anticorps dirigés contre le dupilumab; Environ
2% d'entre eux ont présenté une réponse en ADA persistante ef environ 1 % présentaient des anticorps neutralisants. Moins de 1% des patients ayant
requ le dupilumab aux schémas posologiques recommandés a présenté un titre élevé d’ADA associé a une diminution de I'exposition et de I'efficacité.
De plus, un patient présentant une maladie sérique et un patient présentant une réaction de type maladie sérique (< 0,1 %) qui ont présenté des taux
élevés d’ADA ont été observés (voir rubrique 4.4). Population pediatrique Le profil de sécurite observé chez‘1es enfants dgés de 6 a 11 ans atfeints
de dermatife atopique ef les adolescents agés de 12 a 17 ans dans les études cliniques pour la dermatite afopique et I'asthme était similaire @ celui
observé chez les u%uhes. La tolérance @ long terme du dupilumab a été évaluée chez 89 patients adolescents inclus dans une étude d'extension en
ouvert conduite dans |'asthme modéré a sévere (TRAVERSE). Dans cette étude, les patients ont été suivis sur une durée allant jusqu'a 96 semaines.
Le profil de tolérance du dupilumab dans TRAVERSE correspondait @ celui observé dans les études pivots conduites dans I'asthme avec des durées de
traifement allant jusqu’a 52 semaines. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est imporfante. Elle permet une surveillance confinue du rapport bénéfice /risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des medicaments et des produits de santé — Division Vigilance — Boite Postale
97 — B-1000 Bruxelles Madou — Site infemet: www.afmps.be — E-mail : ad greactions@fagg-afmps.be L g : Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy —crpv@chru-nancy.fr — Tél. - (+33) 383 656085/87 OU Division de ﬁ] Pharmacie et des Médicoments — Direction de
la santé, Luxembourg — pharmacovigilance@ms.etat.lu — Tél. : (+352) 24785592 — https:/ /quichet.public.lu/fr /entreprises/sectoriel /sante /me-
decins/nofification-effets-indesirables-medicaments.himl TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE  sanofi-aventis groupe
54, rue Lo Boétie 75008 Paris France NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/17/1229/001 -
EU/1/17/1229,/002-EU/1/17/1229,/003-EU/1 /17 /1229 /004 -EU/1/17 /1229 /005 - EU/1 /17 /1229 /006 - EU/1 /17 /1229 /007
-EU/1/17/1229/008-E0/1/17/1229/017 -EU/1/17/1229/018-EU/1/17/1229/019 -EU/1/17 /1229 /020 DATE DE PREMIERE
AUTORISATION /DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : 26 septembre 2017 DATE DE MISE
A JOUR DU TEXTE 01/2021 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Infemet de I'Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europo.eu DELIVRANCE : SUR PRESCRIPTION MEDICALE
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Favoriser les coopérations
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Avec ['appel a projet commun lancé début mai en matiére de
technologies innovantes digitales de la santé humaine, de nou-
velles perspectives de démarches collaboratives entre recherche
publique, hbépitaux et entreprises privées. Devenez acteur de la

digitalisation de votre quotidien !

Dans un contexte réglementaire tres
strict, le développement de produits
ou services liés aux technologies de
la santé est loin d’étre une sinécure.
L'obligation de devoir disposer de don-
nées cliniques documentant la sécuri-
té, la performance et le bénéfice pour
les patients afin de mettre sur le mar-
ché de nouveaux outils de santé re-
présente un obstacle de taille pour les
entreprises actives dans ce segment.

C'est pourquoi le ministére de I'Eco-
nomie a lancé, en partenariat avec le
Fonds national de la recherche (FNR),
un appel a projets (joint call) auprés
des entreprises et des organismes de
recherche et de soins de santé. Dans ce
contexte, une nouvelle plateforme digi-

tale, www.research-collaboration.lu,
a été spécialement initiée par I'agence
nationale de promotion de l'innova-
tion, Luxinnovation. «L'objectif de cet
appel a projets est de stimuler des pro-
Jets collaboratifs au travers de partena-
riats de recherche public-privé dans le
domaine des technologies innovantes
digitales de santé humaine», explique
Jean-Philippe Arié, le manager du clus-
ter HealthTech chez Luxinnovation.

La médecine de demain sera toujours
plus personnalisée, prédictive, pré-
ventive, participative. Derriere cette
«médecine des 4P» se profilent de
formidables opportunités pour des
entrepreneurs, en vue de répondre a
ces nouveaux besoins qu’auront tout

autant les patients que les profession-
nels de santé et en particulier autour
de solutions digitales innovantes.

Or, jusqu’a présent, les chercheurs et
cliniciens ne bénéficiaient pas vrai-
ment d'outils pour intégrer facilement
I'innovation portée par les entreprises
privées dans leur champ de vision. De
leur c6té, les entreprises n'avaient pas
non plus de chemin facile pour intégrer
la recherche clinique luxembourgeoise.
Or, les idées et les projets ne manquent
pas. Grace a cette plateforme, la mise
en relation et I'émergence de projets
entre les différents univers vont étre
facilitées, et encouragées. «Cela per-
mettra de mettre en ceuvre des pro-
Jets de collaboration portés par des
opportunités financiéres nouvelles, qui
permettront a chacun de s’engager
dans la voie d’une médecine digitalisée
ayant un réel impact économique pour
le pays», précise Pascal Fabing, Head
of Corporate R&D and Innovation Sup-
port chez Luxinnovation.

Concretement, la plateforme digitale
www.research-collaboration.lu va
permettre I’'encadrement, I'encou-
ragement et la mise sur pied de tels
projets de collaboration. Elle s’articule
autour de trois fonctionnalités clés:
une section «/déation», qui vise a faire
émerger des sujets et a rapprocher les
expertises; une section «Définition de
projets» (pré-application), qui permet
de faire correspondre les initiatives
proposées avec les besoins identifiés
par le ministére de I'Economie et le
FNR et une section «Proposition tech-
nique» (full application), afin de com-
pléter les dossiers d'aides par des an-
nexes techniques indispensables.

Les entités intéressées auront jusqu’au
30 juin pour déposer un premier dos-
sier de «pré-application», en ayant
déja en téte I'importance de la struc-
ture de financement a envisager.
Les consortia retenus auront ensuite
jusqu’au 15 octobre pour compléter
leur «full applications». W
www.research-collaboration.lu
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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

-

, , ., 3°
Comment sont évaluées la qualité,

la sécurité et 'efficacité de nos médicaments ?

Pour rappel, le dossier de la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) comporte
plusieurs parties dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la compi-
lation des données et leur évaluation par les autorités. Ces trois parties techniques reprises dans
la figure ci-dessous sont accompagnées d’éléments d’aides a I'utilisation du médicament par les
médecins et les patients que sont le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la notice pa-
tient et les informations d’étiquetage.

-

Aspects liés a la fabrication in-

Efficacité

Ensemble des résultats des

Etudes conduites lors du déve- études cliniques, menées sur

dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des
matieres premiéres, du pro-
duit fini, et les procédures de
controle mises en place pour
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.
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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.

I'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 au-
torisation de mise sur le marché.




Gros plan sur I'efficacité

De toute évidence, un médicament
(ou tout traitement médical) ne doit
étre utilisé que s'il apporte un béné-
fice au patient. Le bénéfice prend en
compte a la fois la capacité du médi-
cament a produire le résultat désiré
(efficacité) et le type et la probabilité
des effets indésirables (sécurité).

Dans le cadre de I'évaluation par les
agences des médicaments, |'efficaci-
té est la capacité a produire un effet
thérapeutique (p. ex., abaisser la ten-
sion artérielle). L'efficacité ne peut étre
évaluée avec précision que dans des
conditions idéales (c’est-a-dire, lorsque
les patients sont sélectionnés par des
critéres appropriés et se conforment
strictement a la posologie). Ainsi, I'ef-
ficacité est mesurée sous le controle
d’'experts dans un groupe de patients
les plus susceptibles d’avoir une ré-
ponse a un médicament, p. ex., dans
un essai clinique controlé.

Efficacité versus efficience
L'efficacité fait référence a la capacité
d'un médicament a apporter un effet
bénéfique (un rapport bénéfice/risque
positif) lors de son examen au cours
d’un essai clinique. La différence entre
I'efficacité et I'efficience repose sur le
fait que cette derniére fait référence
au bon fonctionnement d'un traite-
ment dans la pratique médicale en
situation réelle, alors que I'efficacité
mesure quant a elle le bon fonction-
nement d'un traitement lors d’essais
cliniques ou d'études de laboratoire.

Le Common Technical Document
(CTD)

L'ensemble des données de qualité
ainsi que les données de sécurité et
d'efficacité précliniques et cliniques,
sont organisées dans le Common
Technical Document (CTD) qui est un
format de dossier servant a la soumis-
sion des demandes d’autorisation de
mise sur le marché (AMM).

Comme son nom l'indique («docu-
ment technique commun»), le CTD a

pour principal intérét d’étre commun a
la plupart des autorités de santé dans
le monde (en tout cas les plus impor-
tantes: Europe, USA et Japon) pour la
soumission d'un dossier de demande
d’AMM. Le CTD a été mis au point par
I’Agence européenne du médicament
(EMA), son équivalent américain la
FDA (Food and Drug Administration)
et japonais (le ministére de la santé,
du travail et du bien-étre). Il est géré
par I'lCH: International Conference of
Harmonization, qui harmonise cer-
taines parties de la réglementation
des médicaments (pour plus d'in-
formations sur I'lCH, vous pouvez
consulter I'article précédent consacré
la Qualité, Semper Avril 2021).

Le format CTD se compose

de cinqg modules

* Le module 1 est administratif et ne
fait pas vraiment partie du CTD car
il est spécifique a chaque région (Eu-
rope, USA,...).

e Le module 2 regroupe les Résumés
des modules 3, 4 et 5.

e Le module 3 est le module Qualité.
On vy trouve le procédé de fabrica-
tion de la substance active et le pro-
cédé de fabrication du produit fini
(= le médicament).

CTD Triangle

e Lle module 4 contient les infor-
mations non-cliniques (ou pré-cli-
niques), c'est-a-dire les informations
recueillies lors de I'usage du médica-
ment chez I'animal.

Le module 5 contient les informa-
tions cliniques, c'est-a-dire les infor-
mations recueillies lors de I'usage
du médicament chez I'homme. Cela
concerne principalement les don-
nées des études cliniques, mais aussi
aprés commercialisation les données
de pharmacovigilance avec les PSUR
(= Periodic safety update report;
c’est un document qui rassemble et
analyse les effets indésirables provo-
qués par un médicament).

L'importance des différentes
phases des essais cliniques

On ne le répétera jamais assez, mais
ce n'est qu'apres les multiples étapes
du développement préclinique que
les premiers essais thérapeutiques sur
I'homme peuvent étre réalisés. On
parle alors de développement clinique.
Les essais cliniques (ou essais thérapeu-
tigues) sont une étape obligatoire et
systématique du développement d'un
médicament. lls permettent de préciser
I'effet d'un traitement chez I’homme,

Not part
of the CTD

information

Module 2

H
Quality overall :

Madule 1

Non-clinical
overview

Nen-clinical
summary

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study

The CTD triangle. The Common Technical Documentis organized into five modules. Module 1
is region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.
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d'en déterminer l'efficacité ainsi que
les éventuels effets indésirables.

On distingue 4 phases dans les essais

cliniques (voir illustration ci-dessous):

e Phase I: les essais sont, générale-
ment, réalisés chez le volontaire sain
(c’est-a-dire non malade) et ont deux
objectifs majeurs. D'une part, s'as-
surer que les résultats concernant
la toxicité, obtenus lors du dévelop-
pement préclinique, sont compa-
rables a ceux obtenus chez ’lhomme
(quelle est la dose maximale du mé-
dicament en développement tolé-
rée chez 'hnomme). D'autre part, il
s'agit de mesurer, via des études de
pharmacocinétique, le devenir du
médicament au sein de I'organisme
en fonction de son mode d'adminis-
tration (absorption, diffusion, méta-
bolisme et excrétion).

Phase II: visent a déterminer la poso-
logie optimale du produit en termes
d'efficacité et de tolérance sur une
population limitée et homogene de
patients (quelques centaines). Les
interactions médicamenteuses ainsi
que la pharmacocinétique font par-
fois I'objet d'études dés cette phase.

Phases de
developpement clinique

e Phase llI: ces essais, de plus grande
envergure, sont conduits sur plu-
sieurs milliers de patients représen-
tatifs de la population de malades a
laquelle le traitement est destiné. Il
s'agit d'essais comparatifs au cours
desquels le médicament en déve-
loppement est comparé a un trai-
tement efficace déja commercialisé
ou, dans certains cas, a un placebo,
C’'est-a-dire un traitement sans acti-
vité pharmacologique. Cette com-
paraison se fait, le plus souvent, en
double insu et avec tirage au sort,
c'est-a-dire que les traitements sont
attribués de maniére aléatoire sans
que le patient et le médecin chargé
du suivi soient informés de quelle
attribution ils ont fait I'objet. Ces es-
sais visent a démontrer I'intérét thé-
rapeutique du médicament et a en
évaluer son rapport bénéfice/risque.

C’est a Iissue de la phase Ill que les
résultats peuvent étre soumis aux Au-
torités Européennes de Santé dont
I'EMA pour |'obtention de I'autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM).

® Phase IV: ces essais sont réalisés une
fois le médicament commercialisé,

sur un nombre de patients souvent
trés important (jusqu’a plusieurs di-
zaines de milliers de personnes). lls
permettent d'approfondir la connais-
sance du médicament dans les condi-
tions réelles d'utilisation et d'évaluer
a grande échelle sa tolérance. La
pharmacovigilance permet ainsi de
détecter des effets indésirables tres
rares qui n‘ont pu étre mis en évi-
dence lors des autres phases d’essai.

Pour en savoir plus, vous pouvez
consulter les excellentes ressources
développées par EUPATI: www.tool-
box.eupati.eu/

Le référentiel ICH applicable
aux études cliniques

ICH

harmonisation for better health

Les travaux menés par I'ICH sous la
rubrique «Efficacité» concernent la
conception, la conduite, la sécurité et
le reporting des essais cliniques.

Il couvre également les nouveaux types
de médicaments dérivés de procé-
dés biotechnologiques et |'utilisation
de techniques pharmacogénétiques/

*

m EUPATI *

European Patients’ Academy
‘on Therapeutic Innovation

* ko

Phase lll

Thérapeutique
De confirmation

Phase IV

Egalement appelée post-AMM
Gestion du cycle de vie

Phase |

Pharmacologie humaine
« Premiers essais chez I"humain »

Phase Il

Thérapeutique
Exploratoire

o Données en situation reelle
o Surveillance de la sécurité
d’emploi (pharmacovigilance)
o Optimisation thérapeutique
des meédicaments autorises

o Confirmation de I'efficacite
et de la sécurité d’emploi

o Tolérance et securite
d'emploi

o Proprietes
pharmacocinétiques

o Propriétes
pharmacodynamiques

o Effet thérapeutique
o Dose optimale

o Sécurité d’emploi
(toxicité)

o Preuve du concept

Objectifs

o Essais a grande echelle
(n = 1000- >5000)

o Etablissements médicaux
et cabinets privés

o Multicentrique

o En insu

o Comparative

o Trés grand nombre de
patients

o Evaluations 3 long terme
o Développement
suppléementaire (nouvelles
indications par ex.)

o Premiers essais chez

des patients atteints

de la maladie étudiee

(n = 100-500)

o Etablissements meédicaux
et cabinets prives

o Quverte

o En insu

o Comparative

o Multidose

o Faible nombre de
participants (n = 20-100)
o Volontaires sains normaux
(peu de patients)

o Centres spécialises
o Ouverte

Caractéristiques
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pharmacogénomiques pour produire
des médicaments mieux ciblés. Parmi
les 20 guidances disponibles sur le site
de I'lCH, on peut retenir le E6 relatif
aux Bonnes pratiques cliniques (BPC),
qui décrit les responsabilités et les at-
tentes de toutes les parties prenantes
dans la conduite d’essais cliniques.

Le guide BPC couvre également les
aspects de la surveillance, de la noti-
fication et de I'archivage des essais. Il
est complété par des addenda concer-
nant les exigences pour les documents
essentiels et les brochures des investi-
gateurs cliniques.

Initialement adopté en 1996, puis révi-
sé en 2016, il fait depuis 2019 I'objet
d’un processus de «rénovation» en vue
d’'adapter les principes BPC aux types
d’essais de plus en plus divers et aux
sources de données utilisées pour sou-
tenir la réglementation et la prise de
décisions en matiere de soins de san-
té sur les médicaments, et offrir une
flexibilité, le cas échéant, pour faciliter
Iutilisation des innovations technolo-
giques dans les essais cliniques. Plus
d’informations sont disponibles sur le
site de I'lCH (www.ich.org/page/ef-
ficacy-quidelines#6-2).

Comment évaluer
les preuves de I'efficacité
des médicaments

Pour déterminer si un médicament ou
un vaccin est efficace contre une ma-
ladie particuliere, ou si un vaccin ou
un médicament provoque des effets
secondaires, nous utilisons le concept
de preuve.

Que signifient les preuves?

Toute recherche commence par la for-
mulation d’une hypothese. Une hypo-
these est une idée suggérée comme
explication de quelque chose. Si un
grand nombre d’études de haute qua-
lité confirment indépendamment une
hypothese ou des parties de celle-ci,
nous la désignons comme une preuve.
La preuve est la justification d'une hy-

pothese basée sur la recherche.

Les preuves changent avec le temps
a mesure que de nouvelles connais-
sances émergent et sont basées sur les
meilleures connaissances et les plus a
jour possible. Les preuves et |'expé-
rience sont également deux choses
différentes. L'expérience personnelle
ou des observations uniques consti-
tuent des preuves faibles. Mais elles
peuvent étre utilisées pour formuler
de nouvelles hypotheses qui peuvent
étre étudiées scientifiquement.

Il existe différents niveaux de
preuve, de faible a fort

Lorsqu'ils testent une hypothese, les
chercheurs disposent de nombreuses
méthodes de recherche différentes. La
méthode la plus appropriée dépend
du sujet a étudier. Il est également
pris en compte si plusieurs (et bonnes)
études aboutissent au méme résultat.
Si plusieurs études différentes menées
par différents chercheurs aboutissent
au méme résultat ou pointent dans
la méme direction, les preuves sont
solides et I'hypothése est étayée. Il
se pourrait également que la majo-
rit¢ d'un certain nombre d’études
pointent dans une direction, tandis
que quelques autres études pointent
dans une autre direction. Cependant,
des preuves solides dépendent d'une
conception et d’'études de recherche
systématiguement, minutieusement
et objectivement sélectionnées.

Niveaux de preuve

Comment les preuves

sont-elles évaluées?

Les résultats individuels et les études
constituent les pieces d'un grand
puzzle. Lors de |'évaluation des études
et du niveau de preuve, on considére
si I'hypothese sous-jacente est perti-
nente, comment |'étude est concue,
combien de personnes ont participé
a I'étude, combien de temps a duré
I'étude, quelle était I'ampleur de I'ef-
fet mesurable, quelles autres connais-
sances sont disponibles dans le do-
maine et, enfin, combien d’'études
vont dans le méme sens.

La robustesse de I'étude est également
importante. La pyramide des preuves
(ou hiérarchie des preuves) est utilisée
dans la recherche scientifique en san-
té pour indiquer les types d’essais qui
fournissent les preuves les plus solides.
Les études avec la position la plus éle-
vée dans la pyramide sont considérées
comme les plus importantes.

Comment tester les traitements ?
Les essais randomisés, s'ils sont faits
sur un nombre suffisant de patients,
sont considérés comme ayant le plus
haut niveau de preuve en matiére thé-
rapeutique.

«La randomisation a pour but de mi-
nimiser les biais et de s’assurer que les
patients dans chaque groupe de trai-
tement soient aussi proches que pos-

Méta-
analyses

/

Essais controlés
randomisés

AN

Etudes de cohortes

Etudes cas-témoin

Séries de cas ou études de cas

Editoriaux et opinions d’experts
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sible dans tous les aspects connus et
inconnus. Cela garantit que toutes les
différences trouvées entre les groupes
concernant le(s) critére(s) utiles soient
dues a des différences quant a I'effet
du traitement et non a des différences
entre les patients recevant chacun
des traitements. Elle élimine le risque
qu’un clinicien assigne consciemment
ou Iinconsciemment un traitement
a un type particulier de patient et
I'autre traitement a un autre type ou
qu’un certain type de patient choisisse
un traitement tandis qu’un autre type
choisirait I'autre.»

Qu’est-ce qu’une

«différence significative»

entre les traitements ?

La «différence significative» peut avoir
plusieurs sens. Elle peut tout d'abord
correspondre a une différence qui est
en fait importante pour le patient.
Cependant, lorsque les auteurs des
rapports de recherche affirment qu’il
existe une «différence significative»,
ils font souvent référence a une «dif-
férence statistique.» Il faut savoir que
des «différences statistiquement si-
gnificatives» ne sont pas nécessaire-
ment «significatives» au sens clinique
du terme. Une différence entre les
traitements qui est peu susceptible
d’étre due au hasard (une «différence
statistiquement significative») peut en
pratique avoir peu d’'importance ou
n’'en avoir aucune.

Donc la mention «statistiquement si-
gnificatif» indique si la différence entre
un médicament et un placebo, par
exemple, pourrait n'étre due qu’au ha-
sard. Cela signifie qu'il est improbable
qu'une différence aussi importante
que celle observée ait pu étre provo-
quée uniguement par le hasard. Les
statisticiens utilisent des niveaux stan-
dard d’«improbabilité». Généralement,
ils utilisent le terme significatif pour le
niveau de 5% (parfois écrit p = 0,05).
Dans ce cas, on dit qu'une différence
est «significative», car elle a une proba-
bilité inférieure a 1 sur 20 de survenir si
tout repose uniguement sur le hasard.»
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Une seule étude est-elle suffisante ?
Une étude unique fournit rarement as-
sez de preuves pour orienter des choix
de traitement en matiére de soins de
santé. C'est pourquoi, les évaluations
des avantages respectifs de traite-
ments alternatifs doivent se fonder sur
des revues systématiques de toutes les
preuves fiables pertinentes.
Les essais contrblés de traitements
impliquent d’examiner systématique-
ment toutes les preuves fiables per-
tinentes afin de déterminer ce qui
est déja connu, que ce soit par les
recherches chez I'animal ou d’autres
recherches de laboratoire, par I'inter-
médiaire des volontaires sains chez
(g( Cochrane
o1 Training

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

nline learning Learning events

Guides and handbooks

lesquels de nouveaux médicaments
sont parfois testés ou par les re-
cherches antérieures portant sur des
patients.

Si cette étape est ignorée ou réalisée
de facon incorrecte, les conséquences
peuvent étre graves, les patients en
général, ainsi que les participants aux
recherches, peuvent souffrir et parfois
mourir inutilement et de précieuses
ressources, tant pour les soins de san-
té que pour la recherche, seront gas-
pillées.

Pour en savoir plus et accéder
a des formations
www.training.cochrane.orglessentials

Contact | Cochrane.org

Eoglsh  Deutsch

Cachrane Community

Search... Q

Trainers' Hub

Evidence Essentials

Welcome to Cochrane Evidence Essentials

Cochrane Evidence Essentials is a free online resource offering an introduction to health

evidence, and how to use it to make informed health choices.

More information about this resource

Module 1: Evidence-based medicine

Eleni tells us how a healthcare puzzle of her aunt’s inspires her to
begin to find out about evidence-based medicine. She learns
what evidence-based medicine is, why it matters and how
evidence and practice are being championed and improved.

© 30min

Login required

Module 2: Randomized controlled trials

Hearing that her aunt needs medical help increases Eleni’s
interest in where healthcare evidence comes from. She learns
how clinical trials can be controlled and randomized, and what's
needed k randomized ¢ fals are well run.

@ 45min

Login required

Module 3: Introduction to systematic reviews

Eleni wantsto k here the most reliable evidence
can be found and decides to explore systematic reviews. She
learns about different kinds of systematic reviews, their
advantages and limitations, how they're done and what's in each
section of afinished review.

@ 45 min

Login required

Module 4: Und g and using reviews

Eleni visits her aunt, who has a blood clot in her leg as a result of
a13-hour flight. Eleni wants to find out what she can do to avoid
developing the same condition herself. She leams how tofind a
relevant Cochrane Review, understand its results and use it to
make a shared decision with a healthcare professional.

@ 45 min

Login required



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
facteur de 7 8 9. Données de sécurité précliniques*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon aprés ouverture: 3 mois. Précautions particuliéres de conservation*. Nature et contenu de I'emballage extérieur*: 10 mg: 50
ou 98x1 comprimés; 20 mg: 42 ou 98x1 comprimés; flacons de 50 ml de solution. Précautions particuliéres d'élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.




Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH
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«CON—VINCE»: |
le survi annuel
un an apres le
lancement de

I'étude

Initialement lancée en avril 2020 sous I'égide de la Taskforce COVID-19 de Research Luxem-
bourg, I"étude CON-VINCE' vise a évaluer la prévalence et la dynamique de la propagation de la
COVID-19 au sein de la population luxembourgeoise, avec un focus particulier sur les individus
asymptomatiques et légérement symptomatiques. Le suivi annuel des participants a CON-VINCE
a démarré en avril 2021, environ un an aprés la premiére série de visites lors de leur inclusion
dans I’étude. Cette derniére phase de dépistage fournira un apercu complet de [’évolution et de
la transmission de la maladie sur une période prolongée, en particulier d’un point de vue immu-

nologique. Les résultats préliminaires de cette phase sont prévus pour fin juin 2021.

Sous la direction du Professeur Re-
jko Kruger, directeur de Transver-
sal Translational Medicine (TTM) au
Luxembourg Institute of Health (LIH)?,
CON-VINCE vise a détecter les porteurs
asymptomatiques et légérement symp-
tomatiques (oligosymptomatiques) en
testant un panel de plus de 1.800
individus, représentatifs de la popu-
lation luxembourgeoise, pour la pré-
sence du virus SARS-CoV-2 et en les
monitorant pendant 12 mois a travers
une série de visites de suivi.

Le dépistage de suivi annuel dans le
cadre du projet a débuté le 19 avril et
se déroulera jusqu’a début juin.

Comme pour les suivis précédents,
tous les participants sont soumis a
un prélevement nasopharyngé. Des
échantillons de sang et de selles sont
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également prélevés dans le cadre de
ces derniéres visites de suivi, avec le
soutien des laboratoires Ketterthill, La-
boratoires Réunis, BioneXt Lab, du LIH
et du Laboratoire National de Santé
(LNS) en tant que partenaires associés.
Le prélévement biologique est complé-
té par la collecte d'informations sup-
plémentaires sur les mesures de confi-
nement et sur la vaccination, a travers
de brefs questionnaires de suivi.

«D’un point de vue opérationnel, les
participants sont invités a remplir le
questionnaire fourni par notre parte-

naire TNS-llres. Une fois ce formulaire
complété, ils recoivent un bon pour
le prélevement d’échantillons dans
I'un de nos laboratoires partenaires.
Les échantillons collectés sont en-
suite envoyés a I'Integrated Biobank
of Luxembourg (IBBL) pour analyse
et stockage», explique le Professeur
Rejko Kriiger, coordinateur de CON-
VINCE.

Plus précisément, les écouvillons naso-
pharyngés collectés sont analysés a
travers un test PCR pour détecter la
présence du virus SARS-CoV-2, tandis

«Nous espérons obtenir des informations cruciales
a partir de ce suivi annuel, notamment en ce qui
concerne la durée de la réponse immunitaire au cours

d’une année complete.»



que les échantillons sanguins sont tes-
tés pour la présence d’anticorps (tests
sérologiques), afin d'évaluer si les par-
ticipants ont développé une réponse
immunitaire apres exposition au virus
ou suite a la vaccination.

«Nous espérons obtenir des informa-
tions cruciales a partir de ce suivi an-
nuel, notamment en ce qui concerne
la durée de la réponse immunitaire
au cours d’une année compléte. De
plus, cette derniére visite nous per-
mettra également d’analyser ['im-
munité cellulaire, nous donnant
ainsi une vision plus compléte de la
réponse immunitaire globale contre
le nouveau SARS-CoV-2», ajoute le
Professeur Krlger.

«Pour cette raison, nous tenons a ex-
primer notre profonde gratitude a nos
partenaires, et plus particulierement
aux laboratoires de diagnostic et a
TNS-llres, pour leur soutien constant
et pour leur collaboration sans faille
tout au long de cette derniére année,
ainsi qu’a tous les volontaires qui ont
accepté de participer a ['étude. Je

Traitement des échantillons sanquins a I'IBBL.

saisis cette occasion pour souligner
a nouveau l'importance de leur par-
ticipation continue, notamment dans
le cadre de cette derniére phase de
suivi, sans laquelle nous ne pourrions
pas générer des données et des ré-
sultats de recherche significatifs pour
les patients et pour la population en
général», conclut-il.

«Cette derniere visite nous permettra d’analyser
I'immunité cellulaire, nous donnant ainsi une vision plus
complete de la réponse immunitaire globale contre

le nouveau SARS-CoV-2.»

A propos de CON-VINCE

CON-VINCE a été lancé en avril 2020 sous I'égide de la Taskforce

COVID-19 de Research Luxembourg, afin d'aider a contenir la
pandémie actuelle. En dépistant un panel statistiquement re-
présentatif de volontaires pour la présence du virus SARS-CoV-2, CON-VINCE vise a identifier les individus asymptoma-
tiques et légerement symptomatiques et a les suivre pendant une durée d’'un an. Le but ultime de I'étude est de générer
des données précises sur la prévalence et la transmission de la COVID-19 au sein de la population luxembourgeoise.
CON-VINCE est mené par un consortium d'instituts de recherche luxembourgeois, dont le Luxembourg Institute of Health
(LIH), I'Integrated Biobank of Luxembourg (IBBL), le Luxembourg Centre for Systems Biomedicine (LCSB) de I'Université
du Luxembourg et le Laboratoire National de Santé (LNS), avec le soutien de la société TNS-ILRES pour la sélection des
participants et des laboratoires nationaux de diagnostic Ketterthill, Laboratoires Réunis et BioneXt Lab comme partenaires
associés pour le prélevement d'échantillons. L'étude est cofinancée par le Fonds national de la recherche (FNR) pour un
montant de 1,4 million d'euros et par la Fondation André Losch a travers un engagement financier de 800 000 euros.

Les résultats préliminaires de cette
phase de suivi sont attendus pour fin
juin.

Références:

1. "COvid-19 National survey for assessing
Vlral spread by Non-affected CarriErs”.
2. Les affiliations supplémentaires du
Professeur Kriger sont comme suit:
président et directeur de PEARL; Neu-
roscience clinique et expérimentale,
Luxembourg Centre for Systems Bio-
medicine (LCSB), Université du Luxem-
bourg; Coordinateur National Center for
Excellence in Research — Parkinson’s di-
sease (NCER-PD), Parkinson Research Cli-
nic, Centre Hospitalier de Luxembourg.
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HOPITAUX ROBERT SCHUMAN

LLa premiere pose

de prothese totale

de cheville Quantum™
a eu lieu a I’'Hopaital

Kirchberg

Le concept Quantum™ propose une nouvelle vision du rem-
placement total de la cheville. Il fournit une solution moderne
basée sur une planification optimale, avec une large gamme
d’implants pour la chirurgie primaire de haute qualité et une

révision optimisée. Revenons plus en détails avec le Dr Pit
Putzeys, chirurgien orthopédique aux Hopitaux Robert Schu-
man (HRS), qui fut I’'un des protagonistes du projet.

«Obtenir le feu vert de la FDA (Food and
Drug Administration, USA) en octobre
2020 et plus récemment de la Com-
mission européenne pour la mise sur
le marché d’un nouvel implant ortho-
pédique fut un énorme challenge. Les
normes administratives sont devenues
de plus en plus strictes, notamment en
Europe. La charge administrative du
marquage CE dépasse les exigences lé-
gitimes de la FDA. In2Bones, une firme
francaise, a relevé ce défi en collabora-
tion avec un groupe de quatre chirur-
giens «designers» européens et d’un
ingénieur belge, dont je fais partie. Il
a fallu 4 ans et demi pour concrétiser
ce projet unique.», nous explique le
Dr Pit Putzeys.

La premiére pose de prothése totale
de cheville Quantum™ fabriquée par
la société In2Bones basée pres de

Céline Buldgen

Lyon a eu lieu le 30 mars 2021 a I'Ho-
pital Kirchberg. Cette opération, une
premiere a Luxembourg, a été réalisée
avec I'équipe du Dr Pit Putzeys, chirur-
gien orthopédique aux HRS (Groupe
Ortholux) et du Dr Thibaut Leemrijse,
chirurgien orthopédique (Foot & Ankle
Surgery Institute, Bruxelles), médecin
consultant aux HRS. Dr Putzeys: «Les
résultats sont tres encourageants, et
nous en sommes trés fiers. Il faudra
néanmoins attendre au moins 10 ans
pour savoir si cette nouvelle prothése
Quantum™ donne de meilleurs résul-
tats ou des résultats équivalents par
rapport aux prothéses qui sont déja
disponibles sur le marché depuis de
nombreuses années. Il faut savoir que
tout nouveau matériel innovant (im-
plant...) en chirurgie orthopédique
n’est pas forcément meilleur. Notre

«Dans le concept Quantum™, la biomécanique du pied
a ¢té prise en compte pour améliorer I’ajustement et

la fonctionnalité de I'implant.»
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Dr Pit Putzeys

plus grand défi a été d’assurer la
précision et la reproductibilité qui
garantissent le succés de la pose
d’une prothése. Actuellement, nous
sommes encore en train d’observer,
d’analyser et d’apporter les améliora-
tions nécessaires a cette nouvelle pro-
these totale de cheville.»

Des sessions de mise
au point au MTC

La prothése totale de cheville Quan-
tum™ a été congue grace a l'expé-
rience de 4 chirurgiens orthopédiques
européens (Pit Putzeys, MD, Luxem-
bourg, Thibaut Leemrijse, MD, Bel-
gique, Jean-Luc Besse, MD, France,
Per-Henrik Agren, MD, Suéde) et d'un
ingénieur (Laurent Paul, Belgique).

Les installations du Medical Training
Center (MTC), qui est situé a I'Hopi-
tal Kirchberg (HRS), ont permis aux
chirurgiens «designers» et a l'entre-
prise In2Bones d'effectuer de nom-
breux tests préliminaires sur des



pieces anatomiques durant plus de 4
ans. «L'opportunité d’effectuer une
analyse CT-scan en pré et post-opé-
ratoire, les instruments spécifiques a
chaque patient et le calcul du degré
de précision, de reproductibilité et de
la courbe d’apprentissage du MTC
était une occasion unique de recueillir
I"expérience de tous les contributeurs
pour terminer cet ambitieux projet.»,
nous explique le Dr Putzeys. «Par ce
projet international unique, nous
sommes heureux de montrer l'intérét
des Hépitaux Robert Schuman pour la
recherche et I'innovation.», ajoute-t-il.

La prothése Quantum™

La prothése totale de cheville Quan-
tum™ est une prothése de cheville
semi-contrainte a 2 composants, dis-
ponible en différentes tailles et mo-
deles. Cette prothése est la premiere
du genre a offrir un systéme complet
de cheville comprenant des solutions
pour la chirurgie primaire et la révision
dans la méme gamme de produits,
un logiciel de planification basé sur
le Web (permettant aux chirurgiens
d’ajuster la position de I'implant en
fonction de I'état clinique du patient),

L'instrumentalisation Orthoplanify™
spécifique au patient (PSI) dans le

une instrumentation spécifique au pa-
tient pour le tibia et le talus avec des
guides de résection intégrés et un en-
semble d’instruments modernes dédié
a cette chirurgie.

Les objectifs de la prothése

Le systeme de prothése totale de che-
ville Quantum™ associé a ces instru-
ments personnalisés, vise a réduire les
fractures péri prothétiques par descel-
lement aseptique, la destruction du tis-
Su 0sseux, les erreurs techniques dues
a une longue courbe d'apprentissage,
les raideurs ainsi que le nombre crois-
sant de procédures de révision totale
de la cheville. Ce nouveau systeme
de prothése totale de cheville a éga-
lement été concu pour permettre aux
chirurgiens non expérimentés d'avoir
des résultats plus précis et reproduc-
tibles. Le Dr Putzeys commente: «Les
objectifs poursuivis par la prothese
totale de cheville Quantum™ sont
d’améliorer la flexion dorsale et plan-
taire, le positionnement de I'implant
basé sur I'anatomie du patient et la
stabilité de I'implant tibial. Il faut sa-
voir que le systéme de prothése totale
de cheville Quantum™ a été concu

avec une instrumentation Orthopla-
nify ™ spécifique au patient (PSI). Un
modeéle 3D de ['anatomie du patient
est réalisé sur base d’un scanner de la
cheville du patient. Cette modélisation
en 3D permet aux chirurgiens de faire
une planification tri-dimensionnelle
du pied sur les plans frontal, sagittal
et axial. Les chirurgiens ont accés a un
outil de planification en ligne avec un
contréle total sur le repositionnement
osseux et le positionnement des im-
plants en fonction de ['état clinique
du patient. Apres ['évaluation et la
validation du chirurgien, les quides
de forage et de coupe spécifiques au
patient seront imprimés en 3D pour
la chirurgie. Les guides imprimés en
3D utilisés en chirurgie enreqgistrent
plusieurs étapes et permettent des
coupes osseuses de précision. »

Au coeur de la révolution
numeérique

Le projet Quantum™ utilise des tech-
nologies innovantes telles que la mo-
délisation et la simulation informa-
tiques (CM&S), déja largement mises
en ceuvre dans diverses industries
telles que I'aéronautique et I'automo-

To.tal 'Ankle System

concept Quantum™: un choix judicieux

Les avantages sont majeurs et nombreux:

e Solution personnalisée spécifique au patient.

e Rayonnement peropératoire minimal, selon les besoins
de la chirurgie.

e Emballage d’instrumentation minimal.

e Colit de stérilisation minimal, en fournissant une solu-
tion optimale de petite taille.

e Concentration des besoins sur la bonne taille d‘implant.

Dr Putzeys: «Le TAR est une intervention rapide, précise
et faite sur une petite surface. La PSI est donc désormais
en concurrence avec la chirurgie robotique, bien que la
taille du marché et les restrictions économiques limitent la
propagation du dernier. La PSI, en revanche, a un intérét
économique considérable, puisqu’elle réduit certains frais

i

A GLOBAL EXTREMITY COMPANY

de procédure. De plus, le logiciel permet une visualisation
prédictive de la position des implants. Il est dés lors excep-
tionnel de pouvoir projeter en préopératoire les éventuels
conflits non visualisés en per- ou postopératoire, malgré le
contréle radioscopique.»

L'implantation de la prothése totale de cheville Quan-
tum™ nécessite un bilan radiologique précis (CT-scan
+ parfois IRM) et des données cliniques comme dans
la chirurgie de remplacement de la cheville classique.
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bile et qui commencent tout juste a
étre appliquées dans le domaine de
la santé. Dr Putzeys: «ll génére déja
des jumeaux numériques. L'utilisa-
tion d’une prothése in silico sur un
patient virtuel avant de l'implanter
sur I’'homme permettra certainement
des avancées dans ['implantation
personnalisée, le positionnement et
la validation prédictive de la position
idéale de I'implant. Différents projets
se concentrent ainsi sur la validation
virtuelle de la tension ligamentaire et
de la mécanique de la cheville selon
une position virtuelle idéale. De nom-
breuses études de validation fourni-
ront sans aucun doute des données
quantitatives et qualitatives pour op-
timiser et valider la prise de décision
thérapeutique au niveau de la che-
ville. Le concept Quantum™ a déja
fait ce saut dans le monde numérique,
offrant une solution moderne aux pa-
tients et aux chirurgiens.»

Peu d’indications et
une chirurgie complexe

L'arthrose de la cheville est une ma-
ladie chronique courante caractérisée
par une dégénérescence articulaire
progressive, une douleur intense et
un handicap. Environ 1% des adultes
dans le monde vivent avec une ar-
throse symptomatique de la cheville.
La chirurgie est généralement préco-
nisée en cas d’échec du traitement
médical de premiere intention (aides
a la marche, physiothérapie, ortheses,
viscosupplémentation), lorsque la dé-
ficience fonctionnelle nuit a la quali-
té de vie du patient. Historiquement,
I'arthrodese était devenue le gold
standard en termes de stratégie thé-
rapeutique, avec des résultats mon-
trant un soulagement de la douleur et
une survie a long terme. La fusion des
os de la cheville limite cependant les
activités professionnelles et de loisirs.
Elle conduit également a une dégéné-
rescence des articulations adjacentes,
probablement en raison d’une charge
mécanique modifiée suite a I'altéra-
tion fonctionnelle de la cheville.
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De gauche a droite: Dr Pit Putzeys, Dr Thibaut Leemrijse, Eric Fourcault CEO In2Bones (Ecully),
Clément Stevens Assistant médecin, Julien Faure Chef de produit cheville In2Bones.

L'arthroplastie de la cheville permet
quant a elle de conserver I'amplitude
des mouvements  préopératoires,
d’améliorer la démarche et de pro-
téger les articulations adjacentes. Dr
Putzeys: «Le remplacement total de la
cheville (TAR) a été introduit dans les
années 1970 comme une alternative
a l'arthrodése. Cependant, la concep-
tion initiale de la prothése a 2 com-
posants a donné de mauvais résultats.
Des modéles avec un palier mobile a 3
composants - se rapprochant de I’ana-
tomie de la cheville - ont quant a eux
donné de meilleurs résultats a moyen
terme, ce qui a permis d’‘augmenter
I'intérét pour le TAR. Les principales
indications du TAR sont I'arthrose pri-
maire, l'arthrose post-traumatique, et
la pathologie inflammatoire. Si le rem-
placement total de la cheville est une
intervention de plus en plus courante
dans le monde, elle reste cependant
peu pratiquée au Luxembourg. Seu-
lement une quinzaine d’interventions
de prothése totale de cheville sont
programmées dans notre pays, et seu-
lement 14% des chirurgiens réalisent
plus de 4 remplacement de cheville to-
tale par an.» |l ajoute: «La survie des ar-
throplasties et les performances a long
terme doivent encore étre améliorées.
La survie a 10 ans d’une prothése to-
tale de cheville est de seulement 70%,
alors que, pour les prothéses totales de

hanche ou du genou, ce pourcentage
s’éleve a plus de 90%. Pourquoi cette
différence ? D’une part, la chirurgie
de la cheville est assez complexe, de
telle sorte que de nombreux besoins
cliniques ne sont pas encore satisfaits
a I'heure d’aujourd’hui. D’autre part,
la cheville est I'une des articulations les
plus complexes du corps humain.»

Plusieurs raisons expliguent le fait que
la chirurgie de la cheville soit différente
de celle de la hanche et du genou:

e ['astragale présente une vascularisa-
tion particuliére.

e La cheville doit pouvoir supporter
jusqu’a 6 fois le poids de son corps
a chaque pas. De plus, les sur-
faces osseuses sont trés petites, les
contraintes sur la cheville sont donc
trés importantes.

e Le role particulier joué par le péroné.

e Les insertions ligamentaires qui li-
mitent le mouvement.

Toutes ces particularités doivent étre
prises en compte dans le TAR. L'objec-
tif final est d’obtenir un plantigrade
indolore, un équilibre du pied avec
une cheville mobile et stable. l

Sources:

- T. Leemrijse et al., The Quantum™ Total
Ankle Prosthesis, p235-269

- www.hopitauxschuman.lu/fr/premiere-
pose-de-prothese-totale-de-cheville/



INFORMATIONS ESSENTIELLES : 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 10 mg, comprimés peH\cu\es 2. COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE: Chague comprimé contient du propyléne glycol monohydraté de dapaglifiozine équivalent a 10 mg de dapaglifiozine Excipient a
effet notoire : Chaque comprimé de 10 mg contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’
du RCP. 3.FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d'approxi-
mativement 1,1 x 0,8 cm de diagonale, avec « 10 » gravé sur une face et « 1428 » gravé sur l'autre face. 4.DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Diabéte de type 2 Forxiga est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabite de type 2 insuffisamment contrdlé en complé-
ment d'un régime alimentaire et de I'exercice physique : - en quand la est considérée comme inappropriée en raison
d'une intolérance. - en plus d'autres médicaments destinés au traitement du diabéte de type 2. Voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi’, ‘\mevacuons avec d'autres médicaments et autres formes d' interactions’ et ‘Propriétés pharmacodynam\ques du RCP pour les résultats des
études iations de , les effets sur le contréle gl ainsi que les é etles lati

étudiées. nsumsance cardiague Forxiga est md\que chez les adultes pour le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique symptomatique a fraction
d'éjection réduite. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Diabéte de type 2 La dose recommandée est 10 mg de dapaglifiozine une fois
parjour Lorsque [a dapaglifozine est utilisée en association avec [nsuline ou un sécrétagogue d'nsuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, une
dose plus faible dinsuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut étre envisagée pour réduire le risque d'hyp (voir rubriques v

d‘autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables’). Insuffisance cardiaque La dose recommandée est 10 mg de dar
pagliflozine une fois par jour. Dans I'étude DAPA-HF, la dapagliflozine a été administrée en supplément des autres traitements de I'insuffisance car-
diaque (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP).Populations particuliéres Traitement du diabéte chez les patients atteints d'insuffi-
sance rénale Pour 'amélioration du contrale glycémique, comme I'efficacité glycémique dépend de la fonction rénale,Forxiga ne doit pas étre initié
chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit étre arrété en présence d'un DFG constamment < 45 mL/min (voir
rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés ‘et ‘Propriétés pharmaco-
cinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de |a dose n'est nécessaire selon |'état de la fonction rénale. Traitement de I'insuffisance cardiaque chez les
patients atteints d'insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire selon I'état de la fonction rénale (voir rubrique ‘Mises en garde
spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Lexpérience de la dapaglifiozine dans le traitement de 'insuffisance cardiaque chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére est limitée (DFG < 30 mL/min). Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére, la dose initiale recommandée est 5 mg,
Si le traitement est bien toléré, la dose peut étre augmentée 4 10 mg (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP). Patients avec un diabéte de type 1 Forxiga 10 mg n’est pas recommandé pour le traitement de |'insuffisance cardiaque
chez les patients présentant un diabéte de type
1 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi’ du RCP). Sujets 4gés (>
65 ans) Aucun ajustement de la dose n'est re-
commandé selon I'age. Population pédia-
trique La tolérance et |'efficacité de dapaglifio-
zine chez les enfants 4gés de 0 a < 18 ans n‘ont
pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode _d'administration _Forxiga
peut étre pris par voie orale, une fois par jour, &
tout moment de la journée, au cours ou en de-
hors des repas. Les comprimés doivent étre
avalés entiers. 4.3 Contre-indications Hy-
persensibilité a la substance active ou a I'un
des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste
des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité Diabéte de type 2
Dans les études cliniques conduites dans le
diabéte de type 2, plus de 15 000 patients ont
&té traités par dapaglifiozine. L'évaluation prin-
cipale de sécurité d'emploi et de tolérance a
été réalisée dans le cadre d'une analyse poolée
préspécifiée de 13 études 3 court terme
(jusqu'a 24 semaines) contrélées versus place-
bo avec 2 360 patients traités par dapaglifio-
zine 10 mg et 2 295 par placebo. Dans I'étude
des effets cardiovasculaires conduite avec la
dapaglifiozine, dans le diabéte de type 2
(étude DECLARE voir rubrique ‘Propriétés
pharmacodynamiques’ du RCP), 8 574 patients
ont recu de la dapaglifiozine 10 mg et 8 569 ont
requ un placebo pendant une durée d'exposi-
tion médiane de 48 mois. En tout, il y a eu 30
623 patients-années d'exposition 2 la dapagli-
flozine Les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés dans les études cliniques
étaient les infections génitales. Insuffisance
cardiaque Dans |'étude des effets cardiovascu-
laires conduite avec la dapagliflozine chez des
patients atteints d'insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite (étude DAPA-HF), 2
368 patients ont été traités par la dapaglifiozine
ala dose de 10 mg et 2 368 patients ont regu un
placebo pendant une durée dexposition mé-
diane de 18 mois. La population de patients
incluait des patients diabétiques de type 2 ou
non diabétiques et des patients avec un DFGe
230 mL/min/1,73 m2. Le profil de sécurité glo-
bal de la dapaglifiozine chez les patients at-
teints d'insuffisance cardiaque était cohérent
avec le profil de sécurité connu de la dapagli-
flozine Liste des effets indésirables Les effets
indésirables suivants ont été identifiés dans les
études cliniques contrélées versus placebo et
lors de la surveillance en post-commercialisa- )
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tion. Aucun ne s'est révélé dose-dépendant.
Les effets indésirables mentionnés ci-dessous
sont classés par fréquence et par classe de sys-
temes d'organes (SOC). Les différentes catégo-
ries de fréquence adoptent la convention sui-
vante : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100
4 < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100),
rare (= 1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10
000), et fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur |a base des données disponibles)
Tableau 1. Effets indésirables issus d'études
cliniques contrdlées versus placebo® et de
I'expérience post-commercialisation: Classe
de systemes d'organes - Trés fréquent - Fré-
quent* - Peu fréquent** - Rare - Trés rare.
Classe de systemes d'organes: Infections et
infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite
et infections génitales associées*™s, Infection
des voies urinaires**¢; Peu fréquent**: Infec-
tion fongique™*;Trés rare: Fasciite nécrosante
du périnée (gangréne de Fournier)”". Classe de
systemes d'organes: Troubles du métabo-
lisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypog-
lycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)’;
Peu fréquent**: Déplétion volémique®
Soif**; Rare: Acidocétose diabétique®* (dans
le cadre d'une utilisation dans le diabéte de
type 2) Classe de systémes d’organes: Affec-
tions du systéme nerveux: Fréquent*: Sensa-
tions vertigineuses. Classe de systémes d’or-
gane Affections gastro-intestinales:  Peu
buc
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quent
Caler. Classe de systémes d'organes: Affec-
tions de la peau et du tissu sous-cutané: Fré-
quent*: Rash; Trés rare: Angio-cedeme.
Classe de systemes d'organes: Affections
musculo-squelettiques et systémiques: Fré-
quent*: Douleur dorsale”. Classe de systémes
d'organes: Affections du rein et des voies uri-
naires: Fréquent*: Dysurie, Polyurie™; Peu fré-
quent**: Nycturie**. Classe de systémes
d'organes: Affections des organes de repro-
duction et du sein: Peu fréquent**: Prurit vulvo
vaginal**, Prurit génital**. Classe de systemes
d'organes: Investigations: Fréquent*: Aug-
mentation de |'hématocrite?, Diminution de la
clairance rénale de la créatinine pendant le
traitement initial®, Dyslipidémie”; Peu fré-
quent**: Elévation de la créatininémie pendant
le traitement initial**®, Elévation de I'urémie**,
Perte de poids**. a Le tableau présente des
données recueillies sur 24 semaines (court
terme), n‘excluant pas I'administration d'un
traitement antidiabétique de secours. * Voir
paragraphe correspondant ci-dessous pour plus d'informations. < La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple
les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo-vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo-va-
ginale, vulvovaginite, balanite ca didosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite
bactérienne, abcés vulvaire. ¢ Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée : infection
des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito- urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infec-
tion rénale et prostatite. © La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants : déshydratation, hypovolémie,
hypotension. ' La polyurie regroupe les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire ° Les variations moyennes par
rapport 2 la valeur initiale de 'hématocrite étaient 2,30 % pour dapaglifiozine 10 mg versus 0,33 % pour le placebo. Des valeurs de I'hématocrite >55
% ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo. " La variation moyenne en
pourcentage par rapport  la valeur initiale pour la dapaglifiozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 % ;
HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 % 'Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi’ du RCP I L'effet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés
suivants, listés par ordre de fréquence dans les études cliniques : rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux,
rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les études cliniques contraiées versus placebo et versus substance active (dapaglifiozine,
N = 5936, I'ensemble des bras contréles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapaglifiozine (1,4%) et pour les bras contréles (1,4 %)
respectivement, * Rapportée dans le cadre de I'étude des effets cardiovasculaires conduite chez des patients atteints de diabéte de type 2 (DECLARE).
La fréquence est basée sur le taux annuel.* Rapportés chez > 2 % des sujets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe
traité par la dapaglifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapportés par I omme I relié, 1t relié ou
relié au traitement de I'étude et rapportes chez > 0,2 % chez des sujets et 20,1 % chez au moins 3 swexs de plus dans le groupe traité par dapaglifiozine
10 mg par rapport au groupe placebo. D tion de certains effets indé balanite et infections génitales associées Dans |'ana-
lyse poolée de 13 études visant a analyser la tolérance, des cas de w\vovagmue, de balanite et d'infections génitales associées ont 6té rapportés res-
pectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu la dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres & modérées et
les patients ont répondu a un traitement standard initial et ont rarement arrété le traitement par dapaglifiozine. Ces infections ont été plus fréquentes
chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la lifl et le placebo, et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles
d'avoir une infection récurrente. Dans I'étude DECLARE, les nombres de pamen(s présentant des événements indésirables graves de type infections
génitales étaient faibles et équilibrés : 2 patients dans chacun des groupes dapagliflozine et placebo. Dans |'étude DAPA-HF, aucun patient n'a rappor-
té d'événement indésirable grave de type infections génitales dans le groupe dapaglifiozine et un patient en a rapporté dans le groupe placebo. Sept
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(0,3%) patients ont présenté des événements indésirables en(ramam Tarrét du traitement en raison d'infections génitales dans le groupe dapaglifiozine
et aucun dans le groupe placebo. Fasciite de Fournier) Des cas de gangrene de Fournier ont été rapportés en
post-commercialisation chez des patients prenant des mh\bl(eurs de SGLT2, incluant la dapagliflozine (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et pré-
cautions d'emploi’ du RCP).Dans I'étude DECLARE conduite chez 17 160 patients avec un diabéte de type 2 et avec un temps médian d'exposition de
48 mois, un total de 6 cas de gangréne de Fournier ont été rapportés, un dans le groupe traité par la dapaglifiozine et 5 dans le groupe placebo. Hy-
‘poglycémie La fréquence de I'hypoglycémie dépendait du type de aitement initial utilisé dans les études cliniques dans le diabéte. Pour les études
de la dapagliflozine en monotherapie, en association a la I (avec ou sans m , Ia fréquence des
épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre oot groupes de traitement, y compris le placebo jusqu’a 102 semaines de traite-
ment. Dans toutes les études, les événements majeurs d'| hypoglycemwe ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagli-
flozine ou le placebo. Les études en association aux sulf par insuline avaient des taux plus élevés dhypog-
lycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres medlcamen!s et utres formes dnteractions’ du RCP) Dans une étude en association au glimépiride,
aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapaglifiozine 10 mg et
glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant regu le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une
&tude en association  'insuline, des épisodes d'hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 %
du groupe de patients traités par dapaglifiozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24
et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu
dapaglifiozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant regu le placebo et insuline. Dans une étude en association & la metformine
et 4 un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu'a 24 semaines, aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs
d'hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont recu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez
3,7'% des sujets qui ont recu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Dans I'étude DECLARE, aucune augmentation du risque
d'hypoglycémie majeure n'a été observée avec le traitement par dapaglifiozine par rapport au placebo. Des événements majeurs o hypoglycémie ont
&té rapportés chez 58 (0,7 %) patients traités par dapaglifiozine et chez 83 (1,0 %) patients traités par placebo. Dans I'étude DAPA-HF, des événements
majeurs dhypoglycémie ont été rapportés chez 4 (0,2 %) patients de chacun des groupes dapagliflozine et placebo. lis ont été observés uniquement
chez les patients atteints de diabéte de type 2. Déplétion valermgue Dans I ana\yse poolee de 13 études visant & analyser la tolérance, des effets
évocateurs d'une déplétion volémique (y compris, des cas de dé d't P u d't ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 %
des patients ayant requ respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont
réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi’ du RCP). Dans I'étude DECLARE, les
nombres de patients présentant des événe-
ments évocateurs d'une déplétion volémique
étaient équilibrés entre les groupes de traite-
ment : 213 (2,5 %) et 207 (2,4 %) respective-
ment, dans les groupes dapagliflozine et place-
bo. Des événements indésirables graves ont
été rapportés chez 81 (0,9 %) et 70 (0,8 %) des
patients, dans les groupes dapaglifiozine et
placebo, respectivement. Les &vénements
étaient globalement équilibrés entre les
groupes de traitement dans les sous-groupes
constitués en fonction de I'4ge, de |'utilisation
de diurétiques, de la pression artérielle et de
I'utilisation  d'inhibiteurs de I'enzyme de
(ECY des récepteurs
de I'angiotensine Il (ARAI). Chez les patients
présentant un DFGe <60 mL/min/1,73 m2 a
F inclusion, il y a eu 19 événements indésirables
graves évocateurs d'une déplétion volémique
dan s le groupe dapaglifiozine et 13 événe-
ments dans le groupe placebo. Dans Iétude
DAPA-HF, le nombre de patients présentant
des événements indésirables évocateurs d'une
déplétion volémique était de 170 (7,2 %) pa-
tients dans le groupe dapaglifiozine et 153 (6,5
%) dans le groupe placebo. Moins de patients
ont présenté des événements indésirables
graves évocateurs d'une déplétion volémique
dans le groupe dapaglifiozine par rapport au
groupe placebo : 23 (1,0 %) et 38 (1,6 %) pa-
tients, respectivement. Des résultats similaires
ont été observés indépendamment de la pré-
sence ou non d'un diabéte  Iinclusion et des
valeurs initiales du DFGe. Acidocétose diabé-
tique dans le diabétes de type 2 Dans I'étude
DECLARE, avec une durée d'exposition mé-
diane de 48 mois, des événements de type
ACD ont été rapportés chez 27 patients du
groupe dapaglifiozine 10 mg et chez 12 pa-
tients du groupe placebo. Les événements
sont survenus de maniére homogene tout au
long de la période d'étude. Sur les 27 patients
ayant présenté des événements de type ACD
dans le groupe dapaglifiozine, 22 recevaient
également un traitement par insuline au mo-
ment de I'événement. Les facteurs déclen-
chants de I'ACD étaient ceux attendus pour
une population de patients atteints de diabéte
de type 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spé-
ciales et précautions d’emploi’ du RCP). Dans
I'étude DAPA-HF, des événements de type
acidocétose diabétique (ACD) ont été rappor-
tés chez 3 patients atteints de diabéte de type
2 dans le groupe dapaglifiozine et aucun dans
le groupe placebo. Infections des voies_uri-
naires Dans I'analyse poolée de 13 études vi-
sant & analyser la tolérance, les infections des
voies urinaires ont été plus fréquemment rap-
portées chez les patients ayant recu dapagliflo-
Zine 10 mg comparativement au placebo (res-
pectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique
"Mises en garde spéciales et précautions d'em-
ploi" du RCP). La plupart des infections étaient
[égéres 3 modérées, les patients ont répondu &
un traitement standard initial et ont rarement
entrainé I'arrét du traitement par dapaglifio-
zine. Ces infections ont été plus fréquentes
chez les femmes, et les patients ayant un anté-
cédent étaient plus susceptibles d'avoir une
infection récurrente. Dans I'étude DECLARE,
les événements graves de type infections des
voies urinaires ont été rapportés moins fré-
quemment avec la dapaglifiozine 10 mg par
rapport au placebo, 2 savoir 79 (0,9 %) événe-
ments versus 109 (1,3 %) événements, respecti-
vement. Dans |'étude DAPA-HF, le nombre de
patients présentant des événements indési-
rables graves de type infections des voies uri-
naires était de 14 (0,6 %) patients dans le
groupe dapaglifiozine et 17 (0.7 %) dans le
groupe placebo. Cing (0,2 %) patients ont pré-
senté des événements indésirables entrainant
I"arrét du traitement en raison d'infections des
voies urinaires dans chacun des groupes dapa-
gliflozine et placebo. Augmemanon de la créa-
tinine Les effets indésirables liés & une aug-
mentation de la créatinine ont été regroupés
(par ex : diminution de la clairance de la créati-
nine rénale, altération de la fonction rénale,
augmentation de la créatininémie et diminu-
tion du débit de filtration glomérulaire). Dans
I'analyse poolée de 13 études visant 4 analyser
la tolérance, ce groupe deffets indésirables a
été rapporté respectivement chez 3,2 % des
patients recevant la dapagliflozine 10 mg et
chez 1,8 % des patients recevant le placebo
Chez les patients avec une fonction rénale nor-
male ou une altération légére de la fonction
rénale (valeur initiale du DFGe 2 60 mL/
min/1,73 m2), ce groupe d'effets indésirables a
&té rapporté chez 1,3 % des patients recevant
la dapaglifiozine 10'mg et chez 0,8 % des pa-
tients recevant le placebo. Ces réactions ont
été plus fréquentes chez les patients avec une
valeur initisle du DFGe > 30 et <60 mL/
min/1,73 m2 (18,5 % dapaglifiozine 10 mg ver-
sus 9,3 % placebo). Des évaluations complé-
mentaires des patients qui avaient présenté
des événements indésirables liés 4 un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou
égales 30,5 mg/dL par rapport 2 la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou
réversibles apreés I'arrét du traitement. Dans I'étude DECLARE, incluant des patients agés et des patients présentant une insuffisance rénale (DFGe in-
férieur 3 60 mL/min/1,73 m2), le DFGe a diminué avec le temps dans les deux groupes de traitement. A 1 an, le DFGe moyen était légérement plus
faible, et & 4 ans, le DFGe moyen était légérement plus élevé dans le groupe dapaglifiozine que dans le groupe placebo.Dans I'étude DAPA-HF, le
DFGe a diminué au fil du temps dans le groupe dapaglifiozine et le groupe placebo. La diminution initiale du DFGe moyen était de -4,3 mL/min/1,73
m2 dans le groupe dapagliflozine et de -1,1 mL/min/1,73 m2 dans le groupe placebo. A 20 mois, la variation par rapport a la valeur initiale du DFGe
était similaire entre les groupes de traitement: -5,3 mUmin/1,73 m2 pour la dapagliflozine et -4,5 mL/min/1,73 m2 pour e placebo Déclaration des ef-
fets bles suspectés La décl des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique-Agence
iedera\e des médicaments et des produits de santé Division Vigilance-Boite Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou-Site internet : www.afmps.be;e-mail
ps.be Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy- Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopa-
thologie (BBB) CHRU de Nancy Hop\laux de Brabois;Rue du Morvan; 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87; E-mail
crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg L1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352)
2478 5592; E-mail : pharmacovigilance@ms.etat lu ;Lien pour le formulaire : https://auichet public.lu/fr/er te/medecins/notifica-
tion- effets-indesirables-medicaments.html 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB;SE-151 85 Sodertélje
Suede 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés ;EU/1/12/795/007 28 comprimés
pelliculés ;EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés ;EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés ;EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) compri-
més pelliculés; EU/1/12/795/011 10 comprimés pelliculés 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8. DATE
DE MISE A JOUR DU TEXTE 11-2020 Des mfovma!lor\s deta\Hees sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des
médicaments_ http://www.ema.europa.eu 1.SmPC Forxiga, derniére version. 2.SmPC de tous les SGLT2i, consultés le 12/11/2020
3.Wiviott et al 2018 N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMoa1812389. 4.McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008. # La partie hIC du cri-
tere composite primaire etait un critere exploratif et nominalement significatif de DECLARE * L' “aggravation de I'lC est définie comme une hospitali-
sation pour IC ou une visite d'urgence pour IC qui nécessite l'initiation ou l'intensification du traitement, en particulier pour I'insuffisance cardiaque
§ Nominalement significatif. $ Liste positive-cns.public.lu Abréviations: CV, cardiovasculaire. HFrEF, insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
réduite. NNT, number needed to treat. RRR, réduction du risque relatif. IC, insuffisance cardiaque. SGLT2i, inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose

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

P. Remb. §3

10mg 28 cpr. 45,01€ | 100%

10mg 98 cpr. | 138,49 € | 100%

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Qf) DAPAHF

TRAITEZ LIC

¥ - 26%

AGGRAVATION DE LIC
OU MORTALITE CV*




[ CONGRESS |

ST

En partenariat avec
@ SRMNERZ medi@uaity
I 10-13 MAY, 2021 from Medscape
ECO 2021

28™ EUROPEAN CONGRESS ON OBESITY

4] La chirurgie bariatrique est associée a
une réduction du risque de développer
des cataractes

42 Détresse émotionnelle des parents associée a une
surcharge pondérale et a un gain de masse adi-
peuse chez Penfant

43 Le taux d’obésité infantile demeure extrémement
élevé dans certains pays européens

44 Les personnes dont 'IMC est supérieur a la
normale sont plus susceptibles d’étre positives

au SARS-CoV-2

COVID-19: Pobésité abdominale est un facteur
predictit clé de la sévérité de la radiographie du thorax

L'obésité abdominale est un meilleur facteur prédictif de la sévé-
rité des résultats de radiographie du thorax (Chest X-Ray, CXR)
que l'obésité basée sur I'indice de masse corporelle (IMC) chez
les patients hospitalisés atteints de la maladie a coronavirus

2019 (COVID-19).

Pourquoi est-ce important?

Il existe de nouvelles données pro-
bantes concernant le fait que I'obésité
soit un facteur de risque de résultats
séveres dans le cadre de la COVID-19.

Méthodologie

Une étude de cohorte rétrospective a
analysé les données concernant 215
patients hospitalisés atteints de CO-
VID-19 confirmé, ayant obtenu des
images de radiographie du thorax op-
timales.

Un score de sévérité élevé de la radio-

graphie du thorax était défini comme
un score supérieur ou égal a 8.
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Pavankumar Kamat

Financement: ministére italien de la
Santé.

Principaux résultats

Les patients avec une obésité abdo-
minale ont présenté des scores de
sévérité de la radiographie du tho-
rax significativement plus élevés (P <
0,001) et des taux plus élevés de score
de sévérité de la radiographie du tho-
raxsupérieur ou égal a 8 (P = 0,001),
comparativement a ceux sans obésité
abdominale.

Le tour de taille (r=0,43; P < 0,001) et
le rapport tour de taille/taille (r = 0,41;
P < 0,001) étaient plus fortement cor-
rélés avec le score de sévérité de la

radiographie du thorax que I'IMC (r =
0,17, P=0,012).

Les facteurs prédictifs indépendants
d'un score de sévérité de la radio-
graphie du thorax élevé identifiés
dans le cadre d'une analyse mul-
tivariée étaient [|'obésité abdomi-
nale (rapport de risque [RR]: 1,75;
P < 0,001), I'asthme bronchique (RR:
1,73; P = 0,026) et la saturation en
oxygene a l'admission (RR: 0,96; P
< 0,001).

Limites

Il s'agissait d'une étude rétrospective.
L'étude était monocentrique.
L'échantillon était de petite taille. B

Référence:

Basilico S et al. Abdominal obesity pheno-
type predicts COVID-19 chest x-ray severity
score better than general obesity. Eposter
EP1-36. Presented at the European Congress
on Obesity (ECO) 2021 on 10-13 May 2021.



La chirurgie baratrique est
associée a une réduction du risque
de développer des cataractes

Une perte de poids importante grace a une chirurgie bariatrique,
en particulier avant I’dge de 60 ans, est associée a une réduc-
tion du risque de développer des cataractes oculaires.

Pourquoi est-ce important?

Les données probantes antérieures
soulignaient que le surpoids et I'obé-
sité étaient des facteurs de risque
potentiels de développement de cata-
ractes.

Etude de cohorte
populationnelle

Les chercheurs ont mené une étude
de cohorte populationnelle a partir de
données provenant des registres na-

tionaux suédois des soins de santé.
Des patients (agés de 40 a 79 ans)
ayant fait I'objet d'une chirurgie ba-
riatrique (n = 22 560) ont été appariés
a des patients obéses qui n’avaient
fait l'objet d’aucune intervention
chirurgicale (groupe non exposé; n =
35 523).

La durée moyenne du suivi était de 6,5
ans.

Financement: aucun financement n’a
été communiqué.

«Le surpoids et 'obésité sont des facteurs de risque potentiels
de développement de cataractes.»

Principaux résultats

1.151 et 2.316 cas de cataracte ont
été rapportés dans le groupe chirurgie
bariatrique et le groupe non exposé,
respectivement.

Le groupe chirurgie bariatrique pré-
sentait une réduction de 29% du
risque de cataracte incidente, com-
parativement au groupe non exposé
(rapport de risque [RR]: 0,71; intervalle
de confiance [IC] & 95%: 0,66-0,76).

Le risque de cataracte dans le groupe
chirurgie bariatrique, comparative-
ment au groupe non exposé, augmen-
tait avec I'age.

Les patients agés de 40 a 49 ans qui
faisaient I'objet d'une chirurgie baria-
trique présentaient le risque le plus
faible de cataracte (RR: 0,52; IC a
95%: 0,44-0,75).

Chez les patients agés de 60 ans et
plus, I'effet bénéfique de la chirurgie
bariatrique disparaissait, sans diffé-
rence significative au niveau du risque
de cataracte entre les groupes.

Le type de chirurgie bariatrique in-
fluencait également le risque de cata-
racte.

Similitude

Les hommes et les femmes présen-
taient une réduction similaire du
risque de cataracte apres une chirurgie
bariatrique.

Limites

Il s’agit d’une étude observationnelle.

Référence:

Burkard T et al. The association between ba-
riatric surgery and cataract: a cohort study
from Swedish nationwide healthcare regis-
tries. Abstract AD14.04. Presented at the
European Congress on Obesity (ECO) 2021
on 12 May 2021.
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Détresse émotionnelle
des parents associée

a une surcharge

pondérale et a un gain
de masse adipeuse

chez enfant

La détresse émotionnelle maternelle et paternelle au cours des
premiéres années de la vie d’un enfant est associée a une aug-
mentation accélérée de I'indice de masse corporelle (IMC) et de
I’indice de masse graisseuse (IMG) entre 5 et 14 ans.

Pourquoi est-ce important?

Environ un tiers des enfants au
Royaume-Uni vivent avec au moins un
parent souffrant d'une détresse émo-
tionnelle significative. En outre, plus
d’un tiers des enfants au Royaume-Uni
sont en surpoids ou obeses a I'age de
10 ans.

Méthodologie

Les données de I'étude de cohorte
Millennium, menée au Royaume-Uni
et ayant inclus 19.000 familles et en-
fants nés entre 2000 et 2002, ont été
analysées.

Les données autodéclarées concernant
la détresse parentale ont été recueillies
lorsque les enfants avaient 9 mois et 3
ans, a I'aide de I'échelle d’évaluation
du malaise a 9 items de Rutter.

L'IMC et I'IMG ont été modélisés de 5
a 14 ans.

Financement: Conseil britannique pour
la recherche économique et sociale.
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Principaux résultats

A 9 mois

La détresse chez la mere était asso-
ciée a des élévations plus prononcées
des trajectoires de I'IMC et de I'IMG
entre 5 et 14 ans chez les filles (IMC:
B = 0,06; intervalle de confiance [IC] a
95%:0,01-0,11; et IMG: § = 0,04; IC
a95%: 0,00-0,08).

La détresse chez le pére était associée
a des élévations plus prononcées des
trajectoires de I'lMC et de I'IMG a la
fois chez:

e les filles IMC: B = 0,06; IC a 95%:
0,00-0,12; IMG: p=0,05; IC a 95%:
-0,02 a 0,10); et

e les garcons (IMC: B = 0,09; IC a
95%: 0,03-0,15; IMG: p= 0,06; IC
a95%: 0,01-0,10).

A3ans

Une détresse «modérée» chez la mere
était associée a des élévations plus
prononcées des trajectoires de I'lMC et

de I'IMG chez les filles (IMC: g = 0,08;
ICa95%:0,03-0,12; et IMG: p=0,06;
IC a 95%: 0,02-0,10).

La détresse parentale n'était pas as-
sociée aux trajectoires de I'lMC ou de
I'IMG chez les garcons.

Limites

Seules des familles biparentales ont
été incluses.

Les participants étaient principalement
d’origine ethnique blanche.

Commentaire d’expert

L'auteure principale, Kristiane Tom-
merup du College universitaire de
Londres (University College London),
a déclaré dans un communiqué de
presse: «Nos résultats soulignent
qu’un manque de soutien social, men-
tal et socio-économique a la disposi-
tion des parents pourrait avoir des im-
plications a long terme sur la santé de
leurs enfants.» W

Référence:

Tommerup K et al. Maternal and Paternal
Distress in Early Childhood and Child Adipo-
sity Trajectories: Evidence from the Millen-
nium Cohort Study. Abstract AD04.03. Pre-
sented at the European Congress on Obesity
(ECO) 2021 on 11 May 2021.



Le taux d’obésité infantile
demeure extréemement élevé
dans certains pays européens

D’aprés le nouveau rapport de [’Initiative de surveillance de
I'obésité infantile (Childhood Obesity Surveillance Initiative,
COSl) en Europe de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS),
certains pays européens, en particulier autour de la Méditerra-
née, continuent de présenter un taux élevé d’obésité infantile.

Dans ces pays, le surpoids ou I'obésité
touchent un enfant sur trois entre 6
et 9 ans.

Méthodologie

Des données provenant de 36 pays
ayant participé au quatriéme cycle de
collecte de données (2015 - 2017),
impliquant environ 250.000 enfants
ayant I'age d'aller a I'école primaire,
ont été analysées.

Principaux résultats

Dans l'ensemble, la prévalence du
surpoids (y compris I'obésité) était de
29% chez les garcons et de 27% chez
les filles agés de 6 a 9 ans, tandis que
la prévalence de |'obésité seule était
de 13% chez les garcons et de 9%
chez les filles.

Les pays méditerranéens, notamment

Chypre, la Grece, I'ltalie et I'Espagne,

présentaient les taux les plus élevés de

surpoids et d’'obésité infantiles:

* 40% des garcons et des filles étaient
en surpoids.

® 19%-24% des garcons et 14%-19%
des filles étaient en obésité.

Les pays d’Asie centrale, notamment

le Kirghizistan, le Tadjikistan et le Turk-

ménistan, présentaient les taux les

plus faibles de surpoids et d'obésité

infantiles:

* 5%-12% des garcons et des filles
étaient en surpoids, et moins de 5%
en obésité.

Dans I'ensemble, environ 80% des en-
fants prenaient un petit-déjeuner tous
les jours, environ 45% consommaient
des fruits tous les jours, et environ
25% consommaient des légumes tous
les jours.

La consommation fréquente de bon-
bons (27%) était plus prévalente que
la consommation d’en-cas salés (14%).

Environ la moitié des enfants utili-
saient des moyens de transport actifs,

comme la marche ou le vélo, pour aller
et revenir de I'école.

La plupart des enfants passaient au
moins une heure par jour a jouer a
I'extérieur (taux compris entre 62% et
98% selon les pays). W

Référence:

Joint session with WHO/Europe: Childhood
obesity & launch Childhood Obesity Surveil-
lance Initiative Report Round 4. Session. Pre-
sented at the European Congress on Obesity
(ECO) 2021 on 11 May 2021.
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Les personnes dont 'IMC est supérieur

a la normale sont plus susceptibles d’étre
positives au SARS-CoV-2

Un indice de masse corporelle (IMC) plus important est associé
a une probabilité plus élevée d’étre testé positif au SARS-CoV-2.
Certaines comorbidités pourraient avoir une influence positive
ou négative sur cette association.

Pourquoi est-ce important?

De plus en plus de données probantes
émergent concernant [|'obésité, le
risque de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) et ses complications.

Méthodologie

Les chercheurs ont réalisé une ana-
lyse transversale de 26.030 patients
au Centre médical Chaim Sheba, en
Israél, qui ont fait I'objet d'un dépis-
tage du SARS-CoV-2 au cours d’'une
période de 9 mois.

Financement: aucun financement n'a
été communiqué.

Principaux résultats

Les patients en surpoids (IMC: 25—
29,9 kg/m?) présentaient un risque
significativement plus élevé d'étre tes-
tés positifs au SARS-CoV-2, compara-
tivement aux patients de poids normal
(rapport de cotes [RC]: 1,22; intervalle
de confiance [IC] a 95%: 1,06-1,40).
De méme, les patients obéses présen-
taient un risque significativement plus
élevé d'étre testés positifs au SARS-
CoV-2, comparativement aux patients
de poids normal:
e IMC de 30-34,9 kg/m?; RC de 1,27,
ICa95%: 1,07-1,50.
e IMC de 35-39,9 kg/m?; RC de 1,38;
ICa95%: 1,07-1,76.
e IMC d’au moins 40 kg/m? RC de
1,86; IC a 95%: 1,25-2,67.

L'association entre I'lMC et la probabilité
de test positif au SARS-CoV-2 persistait
méme apreés correction pour prendre en
compte I'age, le sexe et les comorbidités.
Chaque augmentation de 1 kg/m? de
I'IMC était associée a une augmenta-
tion de 2% du risque de test positif au
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SARS-CoV-2.

Les comorbidités associées a une

probabilité plus élevée de test positif

étaient les suivantes:

e hypertension (RC: 5,80; IC a 95%:
4,97-6,76); et

e diabéete sucré (RC: 1,30; IC a 95%:
1,10-1,52).

Les comorbidités associées a une pro-

babilité moins élevée de test positif

étaient les suivantes:

e antécédents d’accident vasculaire
cérébral (RC: 0,61; IC a 95%: 0,46
-0,78);

e cardiopathie ischémique (RC: 0,45;
IC a95%: 0,36 - 0,56); et

e insuffisance rénale chronique (RC:
0,55; 1C 2 95%: 0,35 - 0,84).

Limites

L'étude était monocentrique. M

Référence: Raz HM et al. Association
between BMI and the risk of positive SARS-
CoV-2 testing. Late-breaking poster 0409.
Presented at the European Congress on
Obesity (ECO) 2021 on 10 May 2021.

JAK 3 versus JAK 2

Un lecteur attentif nous signale que
dans notre édition d’avril 2021, ru-
brigue CONGRESS, en page 22,
une coquille s'est glissée dans la
couverture du congrés BCR. Au
paragraphe «Et dans la polyarthrite
rhumatoide», il faut lire «le filgoti-
nib, un inhibiteur per os préféren-
tiel de JAK1 (30x plus que JAK3)»
[et non 30x plus que JAK2 comme
indiqué erronément). Par rapport a
JAK2, le ratio est de 6,61.
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estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables Classe de systeme d’organes/ Fréquence
/ Effet indésirable_Infections et infestations : tres fréquent : mycose vulvovaginale et autres mycoses génitales de la
femme™"; fréquent : Balanite a Candida et autres mycoses génitales de I'homme™"; fréquence indéterminée : fasciite
nécrosante du périnée (gangréne de Fournier)". Troubles du métabolisme et de la nuts :fré?fuenl: hypoglycémie™;
rare : acidocétose diabétique™ . Affections ires : fréquent : déplétion volémi . Affections du rein et des
voies urinaires : fréquent : ation des mictions’ ; peu fréquent : dysurie, ation de la créatininémie /
diminution du taux de filtration glomérulaire’. Affections des organes de reproduction et du sein : fréquent : prurit
vulvovaginal . Troubles qénéraux et anomalies au site d’administration : fréquent : soif’. Investigations : fréquent :
lipides sérigues modifiés', hémoglobine augmentée™, urée sanguine augmentée™. * Voir rubrique 4.4. " Voir les sous-
rubriques ci-aprés pour plus d'informations. * Incluant : pollakiurie, impériosité mictionnelle, polyurie, volume urinaire
augmenté et nycturie. * Incluant : soif et polydipsie. ' Les variations moyennes en pourcenla%e par rap}loné la valeur
initiale pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg versus placebo étaient respectivement : LDL-C 5,8% et 8,4% versus 3,2% ;
cholestérol total 2,8% et 5,7% versus 1,1“2 ; toutefois, elles étaient de 6,2% et 7,6% versus 1,9% pour le HDL-C. Pour les
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triglycérides, les variations médianes en pourcentage par rapport a la valeur initiale pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg
versus placebo étaient respectivement de -3,9% et 1,7% versus 4,5%. ** La proportion de sujets ayant au moins une
augmentation de I'hémoglobine > 2,0 g/dL était plus élevée dans les groupes ertugliflozine 5 mg et 15mg (4,7% et 4,1%,
respectivement) par rapport au groupe placebo (0,6%). ™ La proportion de sujets présentant une augmentation d'urée
sanguine > 50% et une valeur > LSN (limite supérieure a la normale) était numériquement plus élevee dans le ?rouEe
ertugllflozme 5mg et plus élevée dans |e groupe 15mg (7,9% et 9,8%, respectivement) par rapport au groupe placebo
(5,1%). D iption de ins effets indesi Déplétion volémigue Lertugliflozine induit une diurese osmotique,

ui peut réduire le volume intravasculaire et entrainer des effets indésirables liés a la déplétion volémique. Dans
I'ensemble des études contrdlées versus placebo, I'incidence de survenue des événements indésirables liés a une
déﬂlétion_volémique (déshydratation, étourdissements posturaux, pré-syncope, syncope, hypotension et hypotension
orthostatique) était faible (< 2%) et n'était pas particulierement différente entre les groupes ertugliflozine et placebo.
Dans les analyses en sous-groupe de I'ensemble plus vaste des études de Phase 3, l'incidence de survenue des
déplétions volemiques était plus élevée chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m?, les patients &gés de
> 65 ans et les patients sous diurétiques du gruupe ertugliflozine que dans le gruuge comparateur (voir rubriques 4.2
et 4.4). Chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m? I'incidence était de 5,1%, 2,6% et 0,5% respectivement
pour I'ertu%\iﬂozine 5mg, I'ertugliflozine 15 mg etle comparateur ; chez les patients ayant un DFGe entre 45 et < 60 mL/
min/1,73 m?, elle était respectivement de 6,4%, 3,7% et 0%. Hypoglycémie Dans le groupe des études contrdlées
versus placebo, l'incidence des hypoglycémies documentées a été augmentée pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg
(5,0% et 4,5%) par rapport au place 0?2,9%'. Dans cette population, Iincidence des hyﬁ)pglycémles séveres était de
0,4% dans chaque groupe. Lorsque I'ertuglifiozine_était utilisée en monothérapie, I'incidence des événements
hypoglycémiques dans les groupes recevant I'ertugliflozine était de 2,6% dans les deux groupes et de 0,7% dans le
groupe placebo. En ajout a la metformine, I'incidence des événements hypoglycémiques était de 7,2% dans le groupe
ertuglifiozine 5 mg, de 7,8% dans le groupe ertugliflozine 15 mg et de 4,3% dans le groupe placebo. Lorsque
I'ertuglifiozine était rajoutée a la metformine et comparée a un sulfamide hypoglycémiant, l'incidence des
hypoglycémies était plus élevée avec le sulfamide hypoglycémiant (27%) qu'avec I'ertuglifiozine (5,6% et 8,2% pour
I'ertuglifiozine 5 mg et 15 mg, respectivement). Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée recevant
de l'insuline, un sulfamide hy)oglycém\ant ou du méglitinide en traitement de fond, les taux d’hypoglycémies
documentées étaient de 36%, 2/% et 36% respectivement pour I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo
(voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5). Acidocétose diabétique Dans le cadre du programme clinique, une acidocétose a été
identifiée chez 3 des 3 409 patients (0,1%) traités par I'ertuglifiozine et 0,0% des Fatients traités par le comparateur
(voir rubrique 4.4). AuEmentation de la créatinine sérique/Diminution du débit de filtration alomérulaire et événements
liés au systeme rénal Les augmentations du taux moyen de créatinine et Jes diminutions du DFGe moyen observées en
début de traitement chez les patients recevant I'ertugliflozine étaient généralement transitoires en cas de poursuite
du traitement. Les patients avec une insuffisance rénale modérée a I'inclusion présentaient des variations moyennes
plus importantes sans retour aux valeurs initiales a la semaine 26 ; ces variations étaient réversibles apres I'arrét du
traitement. Des effets indésirables liés au systeme rénal (par ex. Iésion rénale aigug, insuffisance rénale, insuffisance
rénale fonctionnelle aigué) peuvent survenir chez les patients traités par I'ertugliflozine, en particulier ceux avec
insuffisance rénale modérée, chez gui l'incidence d'évenements indésirables liés au systeme rénal était respectivement
de 2,5%, 1,3% et 0,6% sous ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et placebo. Mycoses genitales Dans I'ensemble des trois
essais cliniques controlés versus placebo, les mycoses génitales de la femme (par ex. candidose génitale, infection
fongique génitale, infection vaginale, vulvite, candidose vulvo-vaginale, mycose vulvo-vaginale, vulvo-vaginite) sont
survenues chez respectivement 9,1%, 12% et 3,0% des patientes traitées par ertuglifiozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et
lacebo. Chez la femme, le traitement a été arrété en raison d’une mycose génitale chez resrectivemem 0,6% et 0% des
‘emmes traitées par ertugliflozine et placebo (voir rubrique 4.4). Dans le méme ensemble, les mycoses génitales chez
I'hnomme (par ex. balanite a Candida, balanoposthite, infection génitale, infection fongique génitale) étaient de 3,7%, 4,2%, et
0,4% respectivement chez les patients traités ||1Jar I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo. Les mycoses
génitales de 'homme étaient plus fréquentes chez les individus non circoncis. Chez 'homme, le traitement a été arrété en
raison d’une mycose génitale chez 0,2% et 0% des hommes traités par I'ertugliflozine et le placebo, respectivement. Dans
de rares cas, un phimosis a été rapporté et une circoncision a parfois été effectuée (voir ruhngue 4.4). Déclaration des effets
indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament estimportante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable susS_e_ct_é via le systéme national de déclaration: en Belg'i\ﬂue : 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:
adversedrugr ons@fagg-afmps.be, au L b r?_lz Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Batiment de
Biologie Moléculaire et de Blogatholugle (BBB) - CHRU de Nancy — Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan 54, 511
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, Fax : (+33) 3 83 65 61 33, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou
Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny. L-2120 Luxembourg,
Tél. : (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire http://www.
sante.public.lu/fr/pol 1te/ministers | nte/div-phar | ts/index.html. 7. TITULAIRE DE
I.’AUTSRISATIDN DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Pays-Bas 8.
NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Steglatro 5 ma, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/001,
EU/1/18/1267/002, EU/1/18/1267/003, EU/1/18/1267/004, EU/1/18/1267/005, EU/1/18/1267/006, EU/1/18/1267/013. Steglatro 15 m
comprimés __pelliculés EU/1/18/1267/007, EU/1/18/1267/008, EU/1/18/1267/009, EU/1/18/1267/010, EU/1/18/1267/011,
EU/1/18/1267/012, EU/1/18/1267/014. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION
Date de premiére autorisation : 21 mars 2018 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 10/2019. Des informations détaillées sur
ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
Mode de délivrance: sur prescription médicale.

SGLT2i: sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, DDP-4i: dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, HbA, - hémoglobine glyquée. 1. Buse et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A

11-13 rue de I'ndustrie - 1-8399WINDHOF  Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2020 Feb; 43(2): 487-493. LU-STE-00003 - Date of last revision : 04/2020



HISTOIRE DE LA MEDECINE

Les euphémismes
en médecine

«Diekirch. - Depuis quelque temps une méchante ma-
ladie regne parmi les enfants de notre ville. Apres plu-
sieurs jours de malaise, la fievre accompagnée de maux
de téte les saisit et le cou commence a enfler. Plusieurs
déces se sont déja produits» (L’Indépendance luxem-
bourgeoise, 20 décembre 1894).

Le rédacteur, au lieu de nous commu-
niguer le nom de la maladie, préfeére
la désigner comme «méchante» — un
cas classique d’euphémisme. Der-
riere I'imprécision voulue ou non, se
cachent, en fait, une série de maladies
dangereuses comme la diphtérie, la
grippe et autres:

.Diekirch. (..) Unter den hiesigen Kin-
dern ist die Diphteritis ausgebrochen:
in 14 Tagen hat diese bése Krankheit
schon 5 Opfer gefordert” (Obermo-
sel-Zeitung, 20 février 1899). ,ltzig,
12. Februar. Influenza. In unserer Ort-
schaft sind viele Leute mit der Influ-
enza behaftet. Auch bei den Kindern
herrscht die bése Krankheit so arg,
daB vorige Woche 17 bis 20 Kinder in
den Schulen fehlten” (Obermosel-Zei-
tung, 14 février 1905).

Un écrivain prudent et honteux dé-
signe la maladie non pas par son vrai
nom médical, mais d'aprés les symp-
tdbmes qu’elle cause: la grande gratte
pour parler de la gale, la chaude-pisse
pour désigner la gonorrhée, la trem-

Dr Henri Kugener

blotte pour ne pas parler ouvertement
de parkinsonisme. La picotte désignait
la varicelle, la consomption la tuber-
culose qui consumait le corps par
amaigrissement et dépérissement pro-
gressifs jusqu’a I'épuisement terminal.

Par «maladies secrétes» on entendait
les maladies sexuellement transmis-
sibles. «Arrestation. Lundi dernier,
la police arréta une jeune fille de
Beidweiler qui se disait étre a la re-
cherche d’une place. Comme ses al-
lures étaient assez louches et qu’elle
paraissait étre maladive, elle fut vi-
sitée par un médecin de la ville, qui
constata une grave maladie secréte.
Conduite au Grund, elle a succombé
a son mal, le lendemain» (L'Indépen-
dance luxembourgeoise, 1¢ juillet
1897). La maladie «secrete» désignait
une maladie vénérienne, gonorrhée
ou syphilis. Une clinique des maladies
vénériennes faisait partie des prisons
du Grund depuis 1894.

Une série de maladies prirent le nom
d'un saint protecteur: le mal sacré ou

«Utiliser un mot «contournant» le nom scientifique
propre a la maladie vous met a I’abri du mal,
empéche qu’il ne se transmette.»
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L'instituteur Ldmpel, dans: Wilhelm
Busch, Max et Moritz.

«de saint Jean» ou «de saint Leu»
(épilepsie), «de saint Fiacre» (hémor-
roides), «de saint Lazare» (lepre), le
feu «de saint Antoine» (ergotisme). Le
mal de saint Jean (lux. Gehanskranckt)
désignait la coqueluche...

Ne pas appeler quelque chose par son
vrai nom, une technique vieille comme
le monde. La «longue et cruelle mala-
die» désigne couramment le cancer.
Les avis de déces appellent ces mala-
die «inexorables», sans pitié.

Utiliser un mot «contournant» le nom
scientifique propre a la maladie vous
met a I'abri du mal, empéche qu'il ne
se transmette. Gare a nos ancétres
s'ils utilisaient le mot de «peste» -
ils l'avaient déja contractée ou
presque.

«Dans la conception magique du
monde, le nom n’est pas un symbole
d'un étre, mais sa partie intégrale. En
prononcant le nom de la chose on
touche la chose elle-méme» (Stanislas
Widlak, LInterdiction linguistique en
francais d’aujourd’hui, Revue belge



de Philologie et d'Histoire, 1965 43-3
p.938).

LAufgrund der Furcht vor der Krankheit
meinte man, daBB die Pest nicht ange-
redet werden dirfe, auch soll man es
vermeiden, von ihr zu reden, jedenfalls
ihren wahren Namen nicht ausspre-
chen, sondern eine Umschreibung an-
wenden” (Erich Woehlkens, Pest und
Ruhr im 16. und 17. Jahrhundert, Be-
cker-Verlag, Uelzen 1954 p.22).

Nos aieuls préféraient alors parler du
«grosse Sterben» - de la grande mor-
talité. Ce stratageme présente une
certaine analogie avec la manique que
la cuisiniére utilise pour saisir la mar-
mite chaude afin de ne pas se brdler
les doigts.

Evitez les mots corrects!

Dans un grand nombre de sociétés le
nom du souverain est tabou, comme
le prénom des «Parteigenossen» sous
I'occupation allemande de 1940/45:
LHier erwdchst lhnen, Parteigenosse
Hengst, als Verwaltungskommissar
eine schéne und dankbare Aufgabe”
(Obermosel-Zeitung, 15 aolt 1940)
alors que tout le monde savait que le
Parteigenosse s'appelait Richard.

Le patient ressent la méme géne face
a son toubib et n'utilise que rarement
le nom de famille en s'adressant a
celui-ci, préférant s'adresser «a son
docteur».

Les tabous nous entourent du ma-
tin au soir et enrichissent le langage
d'une multitude de mots fleuris: a
commencer par les organes sexuels. La
foufoune, la zézette, la choupinette,
la nénette désignent le vagin. La vulve
(lux. «Spléck», «Gemaach») se voit
la plupart du temps appelée elle aus-
si par un nom «de fortune» comme
berlingot, choune, cramouille, craque,
craquette, fendasse, frifri, baba, abri-
cot. Mais aussi motte, touffe, chatte,
minette ou minet en rapport avec la
pilosité.

L'expression «Souffler la veilleuse» renvoie a I'idée d’obscurité totale. La veilleuse est en
effet une petite lampe dont I'éclat n‘'empéche pas de dormir. Souffler sur la veilleuse plonge
ainsi le lieu dans une obscurité totale qui symbolise la fin des fins, soit la mort.

Le sexe fort n'échappe pas au phé-
nomeéne: les organes masculins (lux.
«Gemaach») comprenant scrotum
(lux. «Klo'tesaak» ou «Huedesaak»)
et pénis (lux. «Glidd») sont rarement
appelés comme tels. Le pénis est ap-
pelé couramment «zizi» ou «qué-
quette».

«On évite souvent de se servir des
mots «enceinte» et «grosse», en leur
substituant d’'autres termes, plus so-
lennels, plus mystérieux et en les
pronongant souvent a voix basse et
avec un air particulierement sérieux»
(Widlak, op. cit. p.935).

Un malade ne meurt que rarement
- il souffle la veilleuse, il trépasse, il
succombe a sa maladie ou il casse sa

pipe.

Les occupations les plus simples de
la vie quotidienne n’échappent pas
au phénoméne: , e mecht éng Musel,
éng Miselchen” (Ons Hémecht, 1'%
aolt 1910).

Une fausse éthymologie: le terme
de «Misseli» ou «Misselchen» des
Luxembourgeois pour désigner I'uri-
nation, ce terme ne dérive pas (!) de

la «petite Moselle» resp. de «Musel»,
mais bien de I'allemand moyenageux
«mes» pour l'urine. La «gro'ss Kom-
missio’'n» - un terme repris du fran-
cais «grosse commission» désigne la
défécation - est un vrai euphémisme
par contre: on prétend faire de grands
achats au lieu d’avouer qu’on se dé-
barrasse de ses selles ...

Epilogue

Surtout n’appelez pas les choses de
leur vrai nom. Les événements sexuels
les plus courants veulent qu’on évite
de prononcer leur vrai nom: ,naas
drémen” pour le fait d‘avoir une
pollution nocturne; le mot de «mens-
trues» est régulierement rempla-
cé par «les douleurs», «les regles»,
«les mois», «l'indisposition», «l'in-
commodité», les «mauvais jours»
ou «avoir ses anglaises» - une facon
bien francaise pour asséner un vilain
coup aux rivaux traditionnels d'outre-
manche.

La femme luxembourgeoise reprenant
cette vision dit que ,t'Englanner sin
am Haus” ou, si elle se veut politi-
guement correcte, qu’elle a «sa ker-
messe». Ml
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Chateau de Bourscheid

Le plus grand chateau du Luxembourg
offre une vue imprenable sur le pay-
sage vallonné. Profitez simultanément
du panorama et de I'histoire lorsque
vous visitez le chateau de Bourscheid.
L'impressionnante muraille de la for-
teresse est flanquée de six tours go-
thiques. Mettez-vous dans la peau
d'une damoiselle ou d'un chevalier et
laissez votre regard vagabonder sur le
majestueux paysage. Le soir, le bati-
ment est illuminé et crée une atmos-
phére unique. A faire ou a refaire...
www.castle-bourscheid.lu

Enfin seules

A travers un ensemble de photogra-
phies provenant de tous les continents
et couvrant une large période, du mi-
lieu du XIXe siécle jusqu’aux années
1970, Enfin seules pose un regard
inédit sur le monde végétal dans toute
sa diversité. Les photographies pré-
sentées, qui refletent I'éclectisme de
la collection, dressent le portrait d'un
monde ou toute vie animale aurait dis-
paru de la Terre.

Enfin seules est concue comme un
environnement immersif qui converge
vers un espace central, assimilable a
une « averne». Des images florales,
des champignons, des troncs d'arbres,
des fougeres, des stalagmites ou des
aurores boréales investissent |'en-
semble des murs de la galerie. Ces pa-
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noramas de plantes, de roches et de
lumieres servent de toile de fond a une
sélection de photographies historiques
et récentes, aux techniques et procé-
dés divers. Au sein de I'exposition, des
images d’artistes et de photographes
de renom, de personnalités issues de
différents champs disciplinaires, tels
que la botanique, l'astronomie, les
mathématiques ou la science, figurent
ainsi aux cotés de celles d’amateurs
enthousiastes ou d’anonymes.

Expo jusqu’au 19 septembre 2021.
www.mudam.lu

Promenade UNESCO

La promenade UNESCO vous fera
découvrir dans un environnement
naturel saisissant les vestiges impres-
sionnants des fortifications et des
vieux quartiers de la ville qui figurent
depuis 1994 sur la liste du patrimoine
mondial de I"'UNESCO. Vous compren-
drez le r6le important que joue la ville
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Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

dans ['histoire européenne. Partant
de la Place de la Constitution, la pro-
menade passe a mi-hauteur des for-
tifications par le parc de la Pétrusse,
la Corniche («le plus beau balcon de
I'Europe»), les remparts et traverse
ensuite la vieille ville.

Départ Luxembourg City Tourist
Office, Place Guillaume Il -

Durée 2 heures -
www.luxembourg-city.com

Nouveaulé

Le Cocoon Village

Le Domaine des Grottes de Han pro-
pose Le Cocoon Village, un mélange
de glamping et d'activités exclusives.
Un programme qui plaira aux amou-
reux de la Nature mais également aux
familles en quéte d’évasion et d'amu-
sement !

Installé dans un domaine arboré de
12.000 m? en bordure de la Lesse, et

entierement piétonnier, Le Cocoon
Village propose des séjours haut de
gamme dans une trentaine de tentes
confortables, les Cocoon Tents, a deux
pas du Domaine des Grottes de Han.
Aménagée avec soin, chaque Cocoon
Tent est un vrai petit nid douillet et dis-
pose de son propre espace extérieur.
Elle peut accueillir de 2 a 6 personnes.
Le plus de cette expérience glamping ?
Des activités et des animations exclu-
sives, comprises dans le séjour ! Les
glampeurs bénéficient de I'acces illi-
mité au Domaine.

Domaine des Grottes de Han a
Han-sur-Lesse - Réservations sur
reservations@grotte-de-han.be
ou +32 (0)84 37 01 52
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[’opération

Les deux directrices
de la collection

Catherine Dolto est médecin, hapto-
thérapeute et écrivain, spécialisée
dans les livres sur la santé des enfants.

Elle est a la téte d'une collection pré-
sentant une thématique touchant la
vie familiale, sociale et psychologique
des enfants en veillant a exposer clai-
rement, en termes simples et sans dé-

naturer la matiére, les concepts et les
états d’ame liés au sujet.

Colline Faure-Poirée anime un vaste
domaine axé sur la psychologie des
enfants et des adolescents.

L'ouvrage

Une épreuve a traverser avec des gens
qu'on aime. C’est important avant
I'opération de savoir ce qui va nous
arriver. Cela dédramatise et cela rend
plus fort pour traverser ce moment.
Une fois guéri, on se sent fier. W

DOCTEUR CATHERINE

DOLTO

Colline Faure-Poiree

Lopération

L'auteur

Emmanuelle Grangé a vécu a Berlin
jusqu’a ses dix-huit ans. Apres des
études supérieures a Strasbourg, elle
se tourne vers le théatre et une belle
carriere de comédienne.

Ses deux premiers romans ont paru
chez Arléa, Son absence (2017) et
Les Amers remarquables (2019) et
Les risées du lac en 2021.

L'ouvrage

Au bord d’un lac, une maison. Dans
cette maison, une famille et un vieux
monsieur venu d’Algérie qui s’occupe
du jardin. Une situation confortable
que les écarts des uns et des autres

©Arléa

ne semblent pas troubler. On ferme
les yeux sur les trahisons, on sou-
pire beaucoup, on parle peu. On
vieillit ensemble, vaille que vaille, on
consent au vaudeville jusqu’a la ren-
contre improbable entre I"épouse et
la maftresse.

Tout change alors. Les lignes bougent
lentement. Une amitié étrange est
a l'ceuvre. Les deux femmes peu a
peu s'apprivoisent. Elles sont tres
différentes. L'homme qu’elles parta-
geaient, et qui les séparait, devient
leur ennemi commun. Elles se voient,
passent des moments ensemble,
parlent de tout sauf du désamour, de
la solitude, de la violence qui monte
et qui leur fait peur. Elles attendent,
chacune a sa maniéere, un dénoue-
ment comme une délivrance. Mais
qui peut dire d’ou elle viendra ?

Dans ce troisieme roman, Emma-
nuelle Grangé confirme son talent
de romanciere. Elle décrit avec une
grande justesse la violence ordinaire
faite aux femmes. Il se dégage de ce
roman une atmosphere toute chabro-
lienne.

Les conventions bourgeoises, une fa-
mille parfaite, et ce sentiment d'étran-

Emmanuelle
Grangé

Les risées
du lac

geté qui nous prend et ne nous lache
plus. Qu'y a-t-il sous la surface si lisse
dulac? W

A GAGNER

> L'opération
de Catherine Dolto et
Colline Faure-Poirée

> Les risées du lac
d’Emmanuelle Grangé

Pour participer, envoyer un email a
avantages@dsb.lu
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuilez vousréférer ou Résumé des Coractéristiues du Prodit pour une iformotin compléte concernant usoge de ce mécicament, W/ Ce
médicament foitobjet d une surveilance suplémentaire qui permetira dentifcation rapide de nouvelles nformations relatives &  sécurit. Les professionnels de a santé declarent tout effet ndésirable
suspects, Voir rubrique « Efets ndésirobls » pour s modaltés de décration ds effes ndésirabls. DENOMINATION DU MEDICAMENT Treegy Elpto 82 microgrommes/S5 microgrommes/22 miro-
rommes,poudre pournhlatonen écipent unidose - EU//17/1236)/002 - EU// 171236003, Closse phormacthéropetique - mécicaments pour des pmhc\o?\'es respiatoires obstructves des voies
respiratoies, adrénergiques en assocation avec des ontichalinergques ncluant des assocations trples avec des corticostéroides,code ATC : ROSALOB, COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
(Chague nhalotion dlivre un dose (mesurée o sorti de fembaout buccal de 82 microgrmmes de furoate de futicasone, 65 microgrammes de bromure dumeclidinium (équivalnt a S5 mirogrommes
dumeciidium) et 22 microgrammes de vlnterol (ous forme de trifénatate). Chaque récipent unidose content 100 micmgmmmes de furoate de futicasone, 742 microgrammes de bromure d umeclcinum
(équivolant 62,5 microgrammes d umeclidinium) et 25 microgrammes de vianterol sous forme detriénatote). Excinent o effet notire: Chague dose défnée content approximativement 25 mg delactose
(sous forme monohycrate). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Trlegy Elpta est ndigué en tratement continu e o bronchopneumopathie chrorique obstructiv (BPCO) modérée & sévére chez s adultes
traités de faon non satisoisante por fassociation dun cortcostéroide nhalé et 'un béta-2-agoniste de longue durée dacton ou par lassocition dum béta-2-ogoniste de \on%ue durée daction et dun
antichoinergique de fongue durée daction (v rubrique 5. du RCP complet pourlesrésutatssurle contrdle des symptdmes del BPCO) et prévention des exacerbotions). POSOLOGIE ET MODE D/ADMI-
NISTRATION Posologie Adtes Lo dose quotidenne recommandée est d une nholation de TrelegyElipto 92/55/22 microgrammes en une prise,chague ourla méme heure.Ne pas déposser ctte dose.En
foubli dlune prie, [administrotion se fera le lende-

ure habituele. Populations spéciiques Pa-

tients dges Aucune adaptation poso\u%\'que st néces-
saie hez s patientsdgés e plus de 65 ons nsufisance
rénale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire
chez les potients présentont une insuffisonce réncle. In-
suffisonce hépotique Aucune adaptation” posologigue
riest nécessaire chez les potients présentont une insuffi-
sance hépatiquelégére, modérée ousévere.Trelegy Elipta
doit tre utisé avec prudence chez es patients présen-
tont une nsuffisance hépatioue modérée a sévere (vois
rubrique ¢ Mises en qarde spéciales et précautons dem-
ploia). Populaton pecfotrique Iny o pos dutisation justi-
fige de Trelegy Elipta dans a population pédiatrique (en-
fonts ddgés e moins de 18 ans) pour Iindcation BPCO.
Mode dadministration Voie inhalée exclusivement. Ins-
tructions pour utiisation du dispositi: Les instructions
pour [utisaton de [inhalateur Elipta 30 doses (trate-
ment pour 30 jours) décrites ci-dessous Sappliquent
égu\emem anhaloteur Efipta 14 doses trftement pour
14jours). ) Préparation de o dose & inhaler Le couvercle
e devro étre ouert que lorsque le patient est prét din-
olerune dose. Ne pas secouernhalateur.Faire gisserle
couvercle vers e bas usqu entendre un e cic . Le médi-
coment est ainsi prét  tre inholé. Le compteur de doses
dait officher 1 dose en moins pour confirmer que la dose:
est préte 0 étre délivrée, Sile décompte des doses ne se
déclenche pos dés e « lc,l ne défera pos de dose et
dera étre rapporté ou pharmacien,b) Comment prendre
e médicament Teni [inhalateur éloigné de la bouche et
expirerautant que possihle, sans expirer dans nhalateur.
Serrer fermement les évres outour de fembout buccal.
Veller & ne pas bloguer o grile d aération avec es doigts
pendant [utisation  Inspirer profondément et réguiiére-
ment, pus reteni son souffe aussilongtemps que pos-
sble (pendant ou moins 3-4 secondes). Retirr [inhalo-
teurdelo bouche. « Expirerentement et doucement. l est
possible de ne ressenti ile produit, ni son godt, méme s
[inholateurest utisé correctement, Lembout buceal peut
trenettoyé aide dun tissu sec avant de fermer e cou-
vercle. ¢) Fermer linhalateur et se rincer la bouche Faire
glser le couverde & son maximum vers e haut jusqua
couvrr lembout buccal.Se rincer a bouche avec de feou
aprés avoirutisé nholoteur, sans [ovolerafinde réduire
lerisque dirrtaton/douleur au iveat de I bouche ou de
lagorge. Pourplus dnformation concernant la manipula-
tion de l'nhalateur, voir la rubrique 66 du RCP complet
CONTRE-INDICATIONS Hypersensiblté oux substonces
actives ou d [un des excipients mentiomnés 4 lo ru-
brique 6. du RCPcomplet. MISES EN GARDE SPECIALES
ET PRECAUTIONS DEMPLOI Asthme Trelegy Elpt ne
doit pos étre utisé chez les potients presentant un
asthme, corl o pos été étudié dons cette population de
potiens. Trelegy et pos destiné au traitement des épi-
sodes aiqus Il nexiste pas de données clniques concer-
nont n de Trelegy Elipta dons le tratement des
épisodes uigus de bronchospasme ou dexacerbation i
quéde lo BPCO (en tont que tritement de secours). Ag-
‘gravation de lo BPCO Une augmenttion de a consom-
mation de bronchodflotateurs de courte durée doction
pour soulagerles symptdmes peutndiquer une détériora-
tion du controle de la malodie.En cos ¢ on de o
BPCO ou cours utraitement par Trelegy Elfpta, état li-
nique du patent, ainsi que e traftement de lo BPCO de-
vront treréévalués, Les patients ne dofvent pos arréterle
traitement par Trelegy Elipta sans avis medical car les
symptdmes pourraient réapparaitre 8 lorrét du traite-
ment. Bronchosposme paradoral Lodminisration de fu-
roate de flutcosoneumecidinum vlanterol peut entri-
ner un bronchospasme poradoxal, se manifestont par la
survenue de iflements et dun essoufflement immédiote-
ment aprés adminstration, et pouvant d [extréme enga-
gerle pronasticvito du atient. Encas de bronchospasme
paradoxal, e traitement par Trelegy Elpta doit étre im-
médiatement interrompu. L étot du potient do't étre éva-
Iué et un troitement afternatifdolt étre envisage i besoin.
Effets cardiovasculaires Des effets cordiovosculaires, tels
que des arythmies cordiogues (par exempl, fbrilation
auriculire et tachycardie), peuvent étre observes site o
[administration d‘umugon‘\stes des récepteurs muscari-
niques tls que [umecldinum ou de médicoments sympo-
thomimétiques tel que e vianterol Par conséquent, Trele-
gy Elpta ot étre utisé avec prudence chez es patients
présentont une maladie cardiovosculaire non controlée ou
pouvant engager e pronastic it Insufsance hépatique
Lo prudence est requise chez les patients présentant une
insuffisance hépatique modérée a sévére et traités por
Trelegy Elipta. Lasurvenue d éventuels efets ndésirobles
systémiques i a la coticothéropie devra étre surveiiée.

st

92/55/22 mcg ® pg

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

vec toute corticothérapie
inholée, en particule lors de traitements d fortes doses
au long cours. Cependant,l probabiité de survenue de
ces effets reste beaucoup plus foble quiovec une cortico-
théropie orale. Troubles visuels Des troubles visuels
peuvent opporaitre lors dune cortcothérapie par voie
systémique ou locale. En cos de vision floue ou dlappari-
tiondetout qutre symptdme visuel au cours d une cortico-
théraple, un examen ophtalmologique est requis d la re-
cherche notamment dune cataracte, dun glaucome, ou dune lésion plus rare tellequlune choriorétnapathie séreuse centrole décits avec ladminstrtion de corticostérides par vol systémique oulocae.
Pathologis associées Trelegy Elipta dotéte utisé v prudence chez s patients présentant des antécédents de convulsion ou une tyréotoxiose, 0uchez ceux développant des réponses inhabituells aux
onistes béto,-adrénergiques TrelegyEliptadoft étre odmiisiré avec precautionche es ptientsprésentant une uberculosepuimonafre ouune infectionchroniue ou nontrofée, Actiitéanfichoiner-
oue Treegy Elipta doit etre utisé avec précaution chez es patents présentant un glaucome & angle fermé ou des antéceédents de rétention urinaie. l conviendra de s nformer des signes et symptomes
€voquant un gloucome d angle fermé et deimportance dorréter Trelegy Elipta et de contacter immédiotement un médecin i de tels symptdmes apporaissent. Pneumonie chez s patients pésentnt une:
'BPCQ Une qugmentation e incidence des cas e pneumonie, ajont ou non ncessitéune hospitlisation, o été oservée chez es patientsprésentant une BPCO et recevant une corticothérapieinhalée, Bien
que cela ne st pos formellement démontré dons toutes s études liques isponibles, e risque semble augmenter avec a dose de corticoide odinistrée. Les données isponibles ne permettent pas de

T ELEGY ansiérer que e
REL ELLIPTA INNOVIVA

survenue de peu-

niveau du risque de
furoate de fluticasone/uméclidinium/vilantérol Mmorievorienfonc-

*Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la BPCO modérée & sévére chez les adultes traités de fagon
non satisfaisante par 'association d'un ICS/LABA ou LABA/LAMA. Les effets secondaires les plus fréquents avec
Trelegy Ellipta ont été la rhinopharyngite (7%), les céphalées (5%) et l'infection des voies respiratoires hautes (2%).
**Etude FULFIL: vs. Symbicort Turbohaler ; patients BPCO symptomatiques présentant un VEMS < 50% OU un VEMS 2 50% et < 80%

avec 2 2 exacerbations modérées ou 2 1 exacerbation sévére dans le courant de I'année derniére.2 Etude IMPACT: vs. FF/VI et UMEC/
VI: patients BPCO symptomatiques, avec 2 1 exacerbation dans le courant de I'année derniére.># Réduction du risque d'exacerbations.*?

tion du cortcostéraide inhaé utiis. | convient de rester viglnt chez les patients présentant une BPCO et
évoquer un éventuel début de pneumonie, es symptomes pouvant s(apparenter auk manifestotions ciniques Ell
dune exuceitut;)ug ge BPCO. Le tabagisme, un dge avancé,un fable inice de masse: :orporel\ec(IMC) aisiguela ipta
séuérté de lo BPCO sont des focteurs de risques de survenue de pneumonie. Hypokaliémie Ches certains po-
tiets,es ogonistes bét,-adrénergiques peuvent entriner une hypolaliémie signficatve pouant provoquer 92/55/22 meg 1x 30 doses 6027¢
des effts indésiobles cordovasculies. Lo bisse des toux sérique de potassium est généraement trnsitore - 92/55/22 mcg 3 x 30 doses 157,62 €
etne requiert pos de supplémentation. Dons les études cliniques réalisées avec Trelegy Elpto, aucun effet cini-
uement sigiicotf e type hypokoliémie i été ooservé o dosethéropeutiue precorisée Lo prudence est recommandée osque Treleq Elfpt et uffis ovecdoutres meédicoments powvont égolement
provoquer une hypokafémie, Hyperalcémie Chez certoins patients, es agonistes bétuz-udrémr?‘\ques peuvent entrainer une hyperglycémie transitoire Dans es études ciniques réclisées avec e furoate e
fiuticosonefumeclinium/vionterol i s pas ét observé defetcliniquement significtf sur o gfcémie ol dose thérapeutique préconisée Descas d augmentaton de o gycémie ontét rapportés chezles
potientsdiabétiques trits parfuroate de fluticasone/umecidum/vinterol.lconvent en teni comptelors e prescription chex des patients diabetiques A iniation du traftement por Trelegy Elpto,
I gycémie sra lus étrotement survelie chez es patents iabétiques. Exciients Ce médicament contientdu lactose. Les patients présentant une ntolérance hérécitire rare au golactose (défict totalen
loctase ou syndrome de molabsorption du gucose-galac-
tose) ne daivent pos utiiser ce medicoment, EFFETS IN-
DESIRABLES Résumé du profl de tolérance Les effets
indésirobles s plusfréquemment rapportés ovec Trele
Elpta ontétélarhinapharyngite (7 %) escéphales (5 )
et les infections respiratofes hautes (2 %), Lste tobulée
des effets indésirables Le profi de tolérance de Trel
Elipta a été établi a partir de trois études cliniques de
phase Il Lo premire étude comprenait des données de
sécurité des études ciniques au cours desquelles 911 pa-
tients présentant une BPCO ont requ fossociation furoate:
de futicosone/umecidinium/vianterol & o dose de
92/55/22 microgrommes, une fois par jour, pendont
24 semaines maximum. 210 de ces patients ont requ [as-
sociationfuroatede luticasone/umeclidinium vionterol
une dose de 92/55/22 microgrammes une fis par jour
pendant 52 semaines maximum, avec comporateur actif
(étude CTT116853, FULFIL). Loseconde étude comprenait
des données de sécurté ssues de 527 patients présen-
tant une BPCO et recevant lossociaton furoate de flti-
cosone/umecidniumfvionterol G o dose e
92/55/22 mirogrommes et de 528 potients recevant
lossociation furoate de flutcasone/vianterol (82/22 mi-
crogrammes) plus umeciiinum (55 microgrammes) une
fois par jour, pendant des durées llont jusqu 24 se-
maines (étude 200812). Lo troisiéme étude comprenait
des données de sécurité issues de 4 151 patients présen-
tant une BPCO et recevant lssociaton furoate de fiuti-
casone/umecidinium/vianterol d lo dose de 92/55/22
microgrammes une fois par our, pendant des durées al-
lont jusqud 52 semaines, induant deur comporateurs
actfs(étude CTTIIB85S, IMPACT) Lorsaue s fréquences
desurvenue des effets ndésiables différaent en fonction
des tudes, o fréquence o plus élevée o été retenue pour
figurer dans e tableau c-dessous.Les effets indésirables
rapportés au cours de ces études cliigues sont fistés
cidessous par closse desystémes dorganes selon a cls-
sfficaton closse de systéme dorganes MedDRA. Lo fré-
quence des réactions indésirables est définie selon les
conventions suvantes : trés réquent (2 1/10) ; réquent
(21/100, ¢ 1/10):; peu fréquent (2 /1 000, « 1100); rre
(21/10000, ¢ /1 000);tés ore (¢ 110 000) ; t fré-
quence indéterminge (ne peut étre estimée surla bose des
donnes disponiles).Infectionsetnfestations: Preumo-
nie, Infection des voies respiratoies supérieures, Bron-
chite, Phuryngite, Rhinte, Sinuste, Syndrome grippal,
Rhinopharyngte, Candidose buccale et pharyngée,Ifec-
tion des voies urinaires : Fréquent, Infection virale des

les respirtoies : Peu fréquent » Troubles du systéme

quent» Troubles oculaires : Vision
floue (voi rubrique « M en]gurdespédulesetpfécuu-
tion demploi): Indéterminge « Troubles cardiagues: Toch-
yarythmie supraventriculare, Tachycardie, brilation au-
riculire : Peu fréquent + Troubles  respiratoires,
thoraciques et médiostinaux : Tou, Douleur oropharyn-
gée: Frequent, Dysphonie : Peu fréquent « Troubles gos-
trorintestinaus : Constipaton : Fréquent, Sécheresse
buccole : Peu fréquent + Troubles musculo-squelettiques
et systémiques : Arthalgie, Douleur dorsale : Fréquent,
Fractures : Peu fréquent Description des effets indésir-
ables sélectionnés Pneumonie Sur un total de 1 810 po-
tients présentant une BPCO @ un stode avancé (VEMS
moyen aprés bronchodiatoteurs 45 % de lo valeur
théorique, écart-type 13 %), parmi lesquels 85 % avaient
eu une exacerbation: modérée/sévere dans omée
précédont inlusion dans étude (étude CTT116853),in-
cidence des pneumonies ropportées usqua losemaine 24
état plus levée chez es patients recevant Trelegy Elipta
(20 patints, soit 2 %) que che les patints recevant du
budesonide/formaterol 7 patients, soit < 1 %). Des pneu-
monies nécessitant une hospitalisation ont été rapportées
chez 1% des patients recevant Trelegy Elpta et chez 1%
des patients recevant du budésonide/formotérol pendant
un mosimum de 24 semaines. Un cos de pneuronie ds-
sue fatale o été rapporté chez un patient recevant Trelegy
Elipta. Dans e sous-groupe de 430 patentstaités per-
dant 52 semaines marimum, incidence des pneumonies
rapportées étt de 2 dans es deu bros Treegy Elipta
et budésonidefformotérol. Lincidence des pneumonies
rapportées avec Trelegy Ellpta est comparable & cele
observée danse groupe de potients trftés par furoate de
futcasonefvionterol (FF/VI)100/25 des études cinques
réalisées ovec FF/VI dons o BPCO. Dons une étude e 52
semaines incluant 10 355 patients présentant une BPCO
et des ontécédents dexacerbations modérées d sévéres
au cours des 12 mois précédents (VEMS moyen aprés
bronchodiatateurs : 46 % de la voleur théorique, écart-
type 15°%)étude CTTIIBBSS),ncidence des pneumories
étatde 8% (317 patients) pour Trelegy Ellpta (v = 4 151),
7% (292 potients) pour [ossociation furoote de flutica-
sonefvionterol (1= 4 134) et 5% 97 suets) pour lassoci-
afionumecldinium/lanterol (1= 207C). Des pneumories
dont [issue  été fatale sont survenues chez 12 potients
sur 4 151 (35 cos pour 1000 potient-onnée) recevont
Treegy Elipto chez 5 patients sur4 134 (17 cospour 1000
patient-onnée) recevant lassociation furoate de flutico-
sonefvionterol, et chez 5 patients sur 2 070 (2.9 cas pour
1000 patint-année)recevant assocation umeclidinum/
vilonterol. Décloration des effets indésirables suspectés
Lo déclorotion des effets ndésirables suspectss aprés autorisaton du médicoment est mportante. Elepermet une surveilonce continue du ropport bénéfice/isque du médicoment Les professionnelsde
sonté déclarent touteffet indésiable suspecté via e systéme national e déclration : Belgique Aiencefe’déraledes médicoments et des produits de santé, Division Vgiance, Bote Postale 97, B-1000
Brureles,Madou, Site nternet: winv ofmps.be,e-mai: adversedrugreactionsifa g-ufmps‘be‘ Lurembourg Centre Ré iom\dePhumaccvi%i\uncedeNuncy, Batiment de Bioogie Moléculare et de Bopathol-
ogie (BBB), CHRU de Nancy - Hipitaux de Brabols, Rue du Morvan, 54 SLLVANDOEUVRE LES NANCY CEDEXTe *33%383556085/87‘ 0x:(+33) 383656133, E-mal: crpv@chru-nancyfr,ou Direction
delo Santé,Divison de o Pharmace et des Médicaments, Alée Marconi - Vil Louvigny, -2120 Lutembourg, Tel :(+352) 2478 5592, For  (+352) 2470 5615, E-mail: harmacovigionce@ms ot Link
pour le formulaire : ttoyfwwsante publicufr/poltique-Sante/ministere-Sante/direction-Sante/iv-pharmacie-edicaments/indexhtml TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
GlaxoSmithKline Troding Senvices Liited, 12 Riverwalk, Ctywest Business Campus, Dubln 24, Flonde DATE DYAPPROBATION DU TEXTE 11/2019 (v04) MODE DE DELIVRANCE Sur prescripton médicele.
Aoréviations : BRCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; BIM: bénéficiair dntervention majorée; ICS:cortcostéraide inhalé; FF:furoate de futicasone; LABACDEto-2 agonise de longue durée:
doction; LAMA: anticholinergique de longue durée dlacton; UMEC: umeclidinium; VEMS: volume expiratoire maximale par seconde; VI vlantérol Références:  Treegy Elipta SmPC 2 Lipson DAt l.Am J
i Crit Core Med 2017196:438-446. 3 Lipson DAt l. N EnglJ Med 2018:378.1671-1680.
-ADVT-210001 - Jonver 2021 - E R GaxoSmithKine Pharmaceuticals s/ e Apall, Avenue Poscal, -4-6 1300 Wawre - Belgiaue
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Votre choix
d’aujourd’hui
aura un grand
impact pour
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Trimb ow 87/5/9ug

La premiére
trithérapie fixe
disponible dans
le traitement
de l'asthme’

* Traitement d’entretien chez les patients asthmatiques adultes X X , ,
insuffisamment contrélés avec une combinaison d’entretien d’'un LABA dlproplonate de béclométasone /
et d’'une dose modérée d'ICS, ayant présenté, au cours des 12 derniers fumarate de formotérol /

i ini ion' i i H 1 .
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 la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient
100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrronium
(glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Excipient(s) a effet notoire : Trimbow contient 8,856 mg d'éthanol par bouffée. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique
6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore & jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Bronchopneumopathie
chronique obstructive: Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par '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 la prévention des exacerbations). Asthme: Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptémes d'asthme ne sont pas contrélés de facon satisfaisante par un
traitement continu associant un béta 2 agoniste de longue durée d'action et un corticostéroide inhalé administré a une dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’'asthme au cours de l'année
précédente. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : Adultes :La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Il doit étre recommandé aux
patients de prendre Trimbow tous les jours, méme quand ils sont asymptomatiques. Un béta 2 agoniste inhalé de courte durée d’action devra étre utilisé pour le soulagementimmédiat des symptédmes 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 symptédmes de I'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 l'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 nexiste pas d'utilisation justifiée deTrimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO. Asthme : La sécuri-
té et l'efficacité de Trimbow dans la population pédiatrique (dge inférieur a 18 ans) n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de
Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s'assurer réguliérement
que la technique d'inhalation du patient est correcte (voir « Instructions d’utilisation » - rubrique 4.2 du RCP). Il sera conseillé au patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d'utilisation qu'elle
contient. L'inhalateur est muni, a l'arriére, d'un compteur, ou indicateur de doses, mentionnant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée
est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, une bouffée est libérée et l'indicateur de doses ne tourne que légérement et le nombre de
bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions d'utilisation, voir la rubrique 4.2 du RCP. CONTRE-INDICATIONS :
Hypersensibilité aux substances actives ou a 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 Uinitiation 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 l'oreille 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

ies au site d’administration : Peu fréquent : Fatigue' : Rare : Asthénie. Trés rare : @démes périphériques’. Investigations : Peu fréquent : Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides
gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acidocétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation de la pression artérielle’, diminution de la pression artérielle’. Trés rare : Diminution de la densité
osseuse'. ' Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins ['un des composants du médicament mais non observés en tant qu’effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables
observés, les suivants sont imputables au : Dipropionate de béclométasone : Pneumonie, mycose buccale, mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques,
diminution de la cortisolémie, vision floue. Formotérol : Hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extémités, palpitations, contractures musculaires, allongement de lintervalle 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 la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592. E-mail:
pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire: http://www.guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005 STATUT LEGAL DE
DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription medlcale DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/2021. Des
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de '’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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