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I NILEMDO'
(acidle bermpedbique)

v Ce médicament fait objet d'une surveillance supplémentaire. I i
Dénomination du médicament : Nilerndo 180 mg comprimés pelliculés. Composition gualitative
et ?uantitative : Chaque comprimé pelliculé contient 180 mg d'acide bempédoique. Excipient(s)
a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de 180 mg contient 28,5 mg de lactose. Pour [a [iste
compléte des excipients, voir rubrique 6.1. du RCP. Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé.
Indications thérapeutiques : Nilemdo estindiqué chez ladulte présentant une hypercholestérolémie
primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, én complément d'un
régime alimentaire : - en association avec une statine ou une statine avec d'autres traitements
hypolipidémiants chez les patients nefouvam pas atteindre les objectifs de LDL-C sous statine a
dose maximale tolérée (voir rubriques 4.2, 4.3 et 4.4 du RCP) ou - en monothérapie ou en association
avec d'autres traitements hypolipidémiants chez les patients qui sont intolérants aux statines ou
chez qui les statines sont contre-indiquées. Posologie et mode d'administration : Posologie :
La dose recommandée de Nilemdo est d'un comprimé pelliculé de 180 mg une fois par jour.
Traitement concomitant par la simvastatine : Lorsque Nilemdo est administré conjointement a
la simvastatine, la prise de simvastatine doit étre limitée a 20 mg par jour (ou 40°'mg par jour
chez les patients présentant une hypercholestérolémie sévere et un risque élevé de complications
cardiovasculaires, qui n'ont pas atteint les objectifs thérapeutiques fixés a une dose plus faible et
lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques potentiels] voir rubriques 4.4 et 4.5 du
RCP). Populations particuliéres : Patients 4qés : Aucun ajustement po_solo?\_que n'est nécessaire
pour les patients agés [voir rubrique 5.2 du R%P . Patients atteints d'une insuffisance rénale : Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere
ou modérée. Les données disponibles sur les patients atteints d'insuffisance rénale sévere [définie
comme un débit de filtration glomérulaire [DFG] estimé inférieura 30 mL/min/1,73m? sont limitées;;
en outre, les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) sous dialyse n'ont pas
été étudiés. Une surveillance supplémentaire concernant les effets indésirables peut etre
justifiée chez ces patients lorsque Nilemdo est administré (voir rubrique 4.4 du RCP). Patients
présentant une insuffisance hépatique : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez Tes patients présentant une insuffisance heﬁahque légere ou modeérée [classe A ou B de
Child Pugh). Aucune donnée n'est disponible chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévére [classe C de Child-Pugh). Des tests réguliers de la fonction hépatique
dowvent étre envisagés pour les patients souffrant d'une insuffisance hépatique grave [voir
rubrique 4.4 du RCP). Population pédiatrique : La sécurité et lefficacité de Nilemdo chez
les enfants agés de moins de T8 ans nont pas encore été établies. Aucune donnée n’'est
disponible. Mode d'administration : Les comprimés pelliculés doivent étre pris par voie orale
avec des aliments ou non. Les comprimés doivent étre avalés entiers. Contre-indications :
- Hypersensibilité a la substance active ou a lun des excipients mentionnés a la rubrique
6.1.'du RCP - Grossesse [voir rubrique 4.6 du RCP). - Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). -
Administration concomitante de_simvastatine > 40 mg par jour [voir rubriques 4.2, 4.4 et 45
du RCP). Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Le profil de sécurité de lacide
bempédoique a été étudié dans 4 études cliniques controlées de phase 3 (N=3 621] comprenant
des %auents souffrant d'hypercholestérolémie a la dose maximale tolérée de statines (2 etudes ;
n=3 008] et des patients ne prenant pas de statines ou en prenant de faibles doses (2 études ;
n=613). Les effets indésirables les plus fréquemment signales avec lacide bempédoique lors des
essais pivots étaient [hyperuricémie (3,8 °/5‘ la douleur aux extrémités (3,1 %] et [anémie (2,5 %),
Davantage de patients traités par acide bemFédoT ue que de patients traités par placebo ont arrété
le traitement en raison de spasmes musculaires (0,7 % contre 0,3 %), de diarrhées (0,5 % contre
<0,1 %], de douleurs aux extrémités (0,4 % contre 0) et de nausées (0,3 % contre 0,2 %), méme si
les differences entre lacide bempédoique et le placebo n'étaient pas significatives. Recapitulatif
des effets indésirables : Les effetsindésirables rapportés suite a la prise d"acide bempédoigue sont
présentés par classe de systeme d'organe et par fréquence en utilisant la classification suivante :
trés fréqbuent (> 1/10], fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000,
<1/1000), tres rare (< 1/10 000}, et fréquence indéterminée (ne peut étre estimee sur la base des
données disponibles). Affections hématotoglques et du systeme lymphatique : Anémie : fréquent
- Diminution des taux d'hémoglobine : peu frequent. Troubles du métabolisme et de la nutrition
Goutte : fréquent - Hyperuricémiea : frequent. Affections hépatobiliaires : Augmentation des taux
d'aspartate aminotransférase ; fréquent - Augmentation des taux d'alanine aminotransférase :
peu fréquent - Résultats élevés aux tests de la fonction hépatique : peu fréquent. Affections
musculo-squelettiques et systémiques : Extrémités douloureuses : fréquent. Affections du rein et
des vojes urinaires : Créatinine sanguine augmentée : peu fréquent - Urée sanguine augmentée :
Feu fréquent - Débit de filtration glomérulaire diminué : peu fréquent. (alhyperdricémie comprend
hyperuricémie et laugmentation de (acide uquue sanguin)
Description de certains effets indésirables : Elévation des taux d’enzymes hépatigues : Des
augmentations _des transaminases_sériques (ASAT ou ALAT) ont été signalées avec lacide
bempédoique. Dans les études cliniques contrélées, lincidence des élévations (> 3x LSN] des
taux de transaminases hépatiques était de 0,7 % chez les patients traités par acide bemnpédoique
et de 0,3 % chez ceux sous placebo. Ces élévations des taux de transaminases n'étaient é}as
associées a d'autres données sudggérant une insuffisance hépatique [voir rubrique 4.4 du RCPJ
Augmentation des taux sériques d'acide urique : Des augmentations de l'acide urique sérique ont
été observées lors d'études cliniques avec lacide bempédaique, possiblement en raison d'une
inhibition de [OAT2 dans les tubules rénaux [voir rubrique 4.5 du RCP). Les données agrégées
des études contrdlées contre placebo montrent une augmentation moyenne de 0,8  mg/dL
(47,6 micromole/L) des taux d'acide urique par rapport aux faux initiaux sous acide bempédoique
a la 12e semaine. Les augmentations des taux sériques d'acide urique se sont généralement
produites durant les quatre premieres semaines du traitement, avec un retour aux taux initiaux
apres arrét du traitement. Des crises de goutte ont été rapportées chez 1,4 % des patients traités
par acide bempédoique et chez 0,4 % des patients sous placebo (voir rubrique 4.4 du RCP). Dans
chacun des groupes de traitement, les patients ayant rapporté des crises de goutte étaient plus
susceptibles de présenter des antécédents médicaux de goutte et/ou des taux initiaux d'acide
urique supérieurs a la LSN. Effets sur les taux sériques de créatinine et les taux d'azote uréique
sanguin : Il a été démontré que l'acide bempédoique augmente les taux sériques de créatinine et
les faux d'azote uréique sanguin. Les données agrégées des études controlées contre placebo
montrent une augmentation”moyenne de 0,05 mg/dL (4,4 micromole/L] des taux sériques de
créatinine et une augmentation moyenne de 1,7 mg/dL (0,61 mmol/L] des taux d'azote uréique
sanguin par rapport aux taux initiaux, observées sous acide bempédoique a la 12e semaine
L'élévation des taux sériques de créatinine et d'azote uréique sanguin a géneralement été observée
durant les quatre premiéres semaines de traitement, puis ces taux Se sont stabilisés avant de
revenir aux taux initiaux aprés arrét du traitement. Les €elévations des taux sériques de créatinine
observés peuvent étre associées a une inhibition par lacide bempédoique de la sécrétion OAT2-
dépendante de créatinine dans les tubules rénaux (voir rubrique 4.5 du RCP), ce qui représente
une interaction entre un médicament et un substrat endogéne et ne semble pas indiquer une
aggravation de la fonction rénale. Cet effet doit étre pris en considération lors de linterprétation
de'changements de la clairance estimée de la créatinine chez des patients traités par Nilemdo, en
particulier chez des patients atteints de pathologies ou traités par des médicaments nécessitant
une surveillance de la clairance estimée de la créatinine. Diminution des taux d’hémoglobine :
Des diminutions du taux d’hémoglobine ont été observées lors d'études cliniques avec lacide
bempédoique. Les données agregées des études controlées contre J)lacebo montrent une
diminution' des taux d’hémoglobine > 20 g/L et <  la limite inférieure de la normale (LIN) par
rapport aux taux initiaux, observée chez 4,6 % des patients du groupe ayant recu de lacide
bempédoique, contre 1,9 % des patients sous placebo. Des diminutions de plus de 50 g/L et
inférieures a la LIN des taux d'hémoglobine ont été rapportées a des fréquences similaires dans les
groupes traités par acide bempédoique et sous placebo (0,2 % contre 0,2 %, respectivement). Les
iminutions des taux d’hémoglobine se sont généralement produites durant les quatre premiéres
semaines de traitement, avec un retour aux taux initiaux apres arrét du traitement. Parmi les
patients dont les taux d’hémoglobine a linclusion étaient normaux, les taux d’hémoglobine
étaient inférieurs a la LIN pendant le traitement chez 1,4 % des patients traités par acide
bempédoique et chez 0,4 % des patients sous placebo. Une anémie a été rapportée chez 2,5 %
des patients traités par acide bempédoique et chez 1,6 % des patients sous placebo. Patients
agés : Parmi les 3 621 patients traités par acide bempédoique dans les études contre placebo,
27098 (58 %) avaient plus de 65 ans. Aucune différence générale en termes de sécurité n'a
été observée entre la population agée et la population "plus jeune. 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, Avenue
Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, 1000 Bruxelles, Madou - Site Internet:
www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBBJ,
CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX,
France Tél: [+33¥3 83 65 60 85/ 87, e-mail: crpvi@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division
de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm -
Tél: (+352) 621191483 - e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu - Lien pour le formulaire :
https://qu\chetpubhc‘Lu/fr/entrepmses]sector\eﬁsante]medeans]not\flcatlon-effets-mdeswrabtes-
medicaments.html. Titulaire de Tautorisation de mise sur le marché : Daiichi Sankyo Europe
GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne. Numérol§] d'autorisation de mise sur le
marché : EU/1/20/1425. Date de mise & jour du texte : 12/2020. Médicament soumis a prescription
médicale. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de
[Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu

WI NUSTENDI
(acide bempedoique et ézetimibe)

vCe médicament fait [objet d'une surveillance supplémentaire.
Dénomination du médicament : Nustendi 150 mg/10 mg comprimés pelliculés. Composition qualitative et quantitative :
Chague comprimé pelliculé contient 180 mg™ d'acide bempédoique et 10 mg d'ézétimibe. Excipient(s] a effet
notoire : Chaque comprimé pelliculé de 180 mg/10 mg contient 71,6 mg de lactose. Pour la liste compléte des
excipients, voir rubrique 6.1 du RPC. Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Indications thérapeutiques :
Nustendi ~est indiqué chez ladulte présentant une —hypercholestérolémie ~primaire (hétérozygote familiale et
non familiale] ou une dyslipidémie mixte, en complément d'un régime alimentaire : - en association avec une statine
chez les patients ne pouvant pas atteindre les objectifs de LDL-C sous statine & dose maximale tolérée en plus d'ézétimibe (voir
rubriques 4.2, 4.3 et 4.4 du RCP) ; - en monothérapie chez les patients qui sont intolérants aux statines ou chez qui les statines
sont contre-indiquées, et qui ne peuvent pas atteindre les objectifs de LDL-C avec de ['ézétimibe seul ; - chez les patients recevant
déja une association d'acide bempédoique et d'ézétimibe sous forme de comprimés distincts avec ou sans statine. Posologie et
mode d’administration : Posologie : La dose recommandée de Nustendi est d'un comprimé pelliculé de 180 mg/10 mg une fois
par jour. Administration concomitante avec des chélateurs d'acides biliaires : Ladministration de Nustendi doit étre effectuée au
moins 2 heures avant ou au moins 4 heures apres ladministration d'un chélateur d'acides biliaires. Traitement concomitant par
la simvastatine : Lorsque Nustendi est administré conjointement a la simvastatine, la prise de simvastatine doit étre limitée a
20mg parjour (ou 40mg parjour chez les patients présentant une hypercholestérolémie sévere et unrisque élevé de complications
cardiovasculaires, qui n'ont pas atteint les obéect\fs thérapeutiques fixés a une dose plus faible et lorsque les bénéfices attendus
sontsupérieursauxrisques potentiels) (voirrubriquesé.4 et4.5duRCP). Populations particulieres : Patientsagés : Aucunajustement
posologique n'est nécessaire pour les patients agés (voir rubrique 5.2 du RCP). Patients atteints d'une insuffisance rénale :
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale le?ere ou modérée. Les
données disponibles sur [es patients atteints d'insuffisance rénale sévére (définie comme un débit de filtration glomérulaire
[DFG] estime inférieur a 30 mL/min/1,73 m2) sont limitées ; en outre, les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT)
sous dialyse n'ont pas été étudiés dans le cadre d'un traitement par acide bempédoique. Une surveillance supplémentaire
concernant les effets indésirables peut étre justifiée chez ces patients lorsque Nustendi est administré (voir rubrique 4.4 du
RCP). Patients présentant une insuffisance hépatique : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients
[Jrésemam une insuffisance hépatique [égére [classe A de Child Pugh). Le traitement gar Nustendi n'est pas recommandé chez
es patients présentant une insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) ou sévére (classe C de Child-Pugh] en
raison des effets inconnus liés a lexposition accrue a [ ézétimibe (voir rubrique 4.4 du'RCP). Population pédiatrique : La sécurité
et Uefficacité de Nustendi chez les enfants agés de mains de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode
d'administration : Les comprimés pelliculés doivent étre pris par voie orale avec ou sans aliments. Les comprimés doivent étre
avalés entiers. Contre-indications : - Hypersensibilité aux substances actives ou a [un des excipients mentionnés a la rubrique
6.1. du RCP - Grossesse [voir rubrique 4.6 du RCP). - Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). - Administration concomitante de
simvastatine > 40 mg ;Luarjour [voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5 du RCP). - Ladministration conjointe de Nustendi et d'une statine est
contre-indiquée chez les patients présentant une affection hépatique évolutive ou une augmentation persistante et inexpliquée
des transaminases sériques. En cas d'administration concomitante de Nustendi avec une statine, se reporter au résumé des
caractéristiques du produit (RCP) de ce traitement par statine spécifique. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont Uhyperuricémie (4,7 %] et la constipation [4,7 %. Les données agrégées
des études cliniques controlées contre placebo portant sur lacide bempeédoique montrent que davantage de patients traités
par acide bem(;:édofque que de patients traités par placebo ont arrété le traitement en raison de spasmes musculaires (0,7 %
contre 0,3 %), de diarrhées (0,5 % contre < 0,1 %fde douleurs aux extrémités (0,4 % contre 0] et de nausées (0,3 % contre 0,2 %),
méme si les différences entre lacide bempedoique et le placebo n'étaient pas significatives. Récapitulatif des effets
indésirables : Les effets indésirables rapportés suite a la prise de Nustendi sont présentés par classe de SESléme d'organe
et par fréquence en utilisant la classification suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent Fz 1/100, < 1/10), peu fréquent
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10.000, < 1/1 000}, trés rare (< 1/10 000}, et fréquence indéterminée [ne peut étre estimee sur la base
des données disponibles). Tout effet indésirable supplémentaire rapporté suite  la prise d'acide bempédoique ou d'ézétimibe a
é?atement été présenté afin de fournir un profil d'effets indésirables plus complet pour Nustendi. : A
Effets indésirables observés sous Nustendi : Affections hématologiques et du systeme lymphatique : Anémie, Diminution
des taux d'hémoglobine - Fréquent. Troubles du métabolisme et de'la nutrition : Hyperuricémiea , Perte d'appétit - Fréquent.
Affections du systeme nerveux : Etourdissements, Maux de téte - Fréquent.’ Affections vasculaires : Hypertension -
Fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Toux - Fréquent. Affections gastro-intestinales : Constipation,
Diarrhée, Douleurs abdominales, Nausées, Sécheresse buccale, Flatulences, Gastrite - Fréquent. Affections hépatobiliaires :
Résultats élevés aux tests de la fonction hépatqueb - Fréquent. Affections musculosquelettiques et systémiques : Maux de dos,
Spasmes musculaires, Myalgie, Douleur dans les extrémités, Arthralgie - Fréquent. Affections du rein et des voies urinaires :
Augmentation de la créatininémie - Fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fatigue, Asthénie -
Fréquent. Effets indésirables supplémentaires observés suite a la prise d'acide bempédoique : Troubles du métabolisme et de
la nutrition : Goutte - Fréquent. Affections hépatobiliaires : Augmentation des taux d'aspartate aminotransférase - Fréquent,
Augmentation des taux d'alanine aminotransférase - Peu fréquent. Affections du rein et des voies urinaires : Augmentation
des taux d'urée sanguine, Réduction du taux de filtration glomérulaire - Peu fréquent. Effets indésirables supplémentaires
observés suite a la prise d'ézétimibe : Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Thrombocytopénie - Fréquence
indéterminée. Affections du systéme immunitaire : Hypersensmmté,K compris éruptions cutanées, urticaires, réactions
anaphylactiques et cedéme de Quincke - Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques : Dépression - Fréquence
indéterminée. Affections du systeme nerveux : Paresthésiec - Fréquence indéterminée. Affections vasculaires : Bouffées de
chaleur - Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Dyspnée - Fréquence indéterminée. Affections

astro-intestinales : Dyspepsie, Reflux gastro-cesophagien - Peu fréquent, Pancréatite - Fréquence indéterminée. Affections

épatobiliaires : Augmentation des taux d'aspartate aminotransférase, Augmentation des taux d‘alanine aminotransférase,
Augmentation des taux de gamma glutamyl-transférase - Peu fréquent ; Hépatite, Cholélithiase, Cholécystite - Fréquence
indeterminée. Affections de"la peau et du tissu sous-cutané : Pruritc - Peu fréquent, Erytheme polymorphe - Fréquence
indéterminée. Affections musculosquelettiques et systémiques : Augmentation des taux sanguins de CPK - Frequent ; Douleurs
dans le cou, Faiblesse musculairec - Peu fréquent ; Myopathie/rhabdomyolyse - Fréquence indéterminée. Troubles généraux et
anomalies au site d'administration : Douleurs thoraciques, Douleurs, CEdeme périphériquec - Peu fréquent.
L'hyperuricémie comprend [hyperuricémie et laugmentation des taux d'acide urigue. ®Les résultats élevés aux tests
de la fonction hépatique incluent des résultats élevés et anormaux a ces tests. “Effets indésirables observés suite a
l'administration concomitante d'ézétimibe et d'une statine. Description de certains effets indésirables : Augmentation des
taux sériques d'acide urique : Nustendi augmente les taux sériques d'acide urique, possiblement en raison d'une inhibition
de [0ATZ dans les tubules rénaux par lacide bempédoique (voir rubrique 4.5 du RCP), Une augmentation moyenne de
0,6 mg/dL (35,7 micromole/L) des taux d'acide urique par rapport aux taux initiaux aété observée sous Nustendi a la
12e semaine. Les augmentations des taux sériques d'acide urique se sont généralement produites durant les
quatre premieres semaines du traitement, avec un retour aux taux initiaux apres arrét du traitement. Aucun cas de crise de
goutte n'a été rapporté sous Nustendi. Les données agrégées des études cliniques controlées contre placebo consacrées
a lacide bempédoique montrent que des crises de goutte ont été rapportées chez 1,4 % des patients traités par acide
bempédoique et chez 0,4 % des patients sous placebo. Dans chacun des groupes de traitement, les patients ayant radppo‘r‘té
des crises de goutte étaient plus susceptibles de présenter des antécédents médicaux de goutte et/ou des taux initiaux d'acide
urique supérieurs a la LSN [voir rubrique 4.4 du RCP). Effets sur les taux sériques de créatinine et les taux d'azote uréique
sanguin : Nustendi augmente les taux sériques de créatinine et les taux d'azote uréique sanguin. Une augmentation moKenne
de 0,02 mg/dL (1,8 micromole/L) des taux sériques de créatinine et une augmentation moyenne de 2,7 mg/dL (1,0 mmol/L) des
taux d'azote uréique sanguin par rapport aux taux initiaux ont été observées sous Nustendi a la 12e semaine. L'élévation des
taux sériques de créatinine et d'azote uréique sanguin a généralement été observée durant les quatre premiéres semaines
de traitement, puis ces taux se sont stabilisés avant de revenir aux taux initiaux apres arrét du traitement. Les élévations des
taux sériques de créatinine observés peuvent étre associées a une inhibition Ear lacide bempédoique de la sécrétion OAT2-
dépendante de créatinine dans les tubules rénaux (voir rubrique 4.5 du RCPJ, ce qui représente une interaction entre un
medicament et un substrat endogéne et ne semble pas indiquer une aggravation de (a fonction rénale. Cet effet doit étre pris
en considération lors de linterprétation de changements de la clairance estimée de la créatinine chez des patients traités par
Nustendi, en particulier chez des patients atteints de pathotodgies ou traités par des médicaments nécessitant une surveillance
de la clairance estimée de la créatinine. Elévation des taux enzymes hépatiques : Une élévation des taux de transaminases
hépatiques (ASAT et/ou ALAT) > 3x LSN a été rapportée chez 2,4 % de patients traités par Nustendi, contre aucun patient sous
placebo. Dans quatre études cliniques controlées portant sur lacide bempédoique, lincidence des élévations (> 3x LSN) des
taux de transaminases hépatiques (ASAT et/ou ALAT) était de 0,7 % chez les patients traités par acide bempédaique et de 0,3 %
chez ceux sous placebo. Lors d'études cliniques contrélées portant sur un traitement par ézétimibe instauré en méme temps
3u'un traitement par une statine, lincidence de ['élévation consécutive (> 3x ULN) des taux de transaminases hépatiques était
e 1,3 % chez les patients traités par ézétimibe administré conjlomtementé des statines et de 0,4 % chez les patients traités
par des statines seules. L'élévation des taux de transaminases lors d'un traitement par acide bempédoique ou par ézétimibe
n'était pas associée a d'autres données suggérant une insuffisance hépatique [voir rubrique 4.4 du RCP). Diminution des taux
d'hémoglobine : Les données agrégées d'éfuides cliniques controlées contre placebo portant sur [‘acide bempédoigue montrent
une diminution des taux d’hémoglobine > 20 g/L et < a la limite inférieure de la normale (LINJ par rapport aux taux initiaux chez
4,6 % des patients du groupe ayant recu de [acide bempédoique, contre 1,9 % des patients sous placebo. Des diminutions de
plus de 50'g/L et inférieures a la LIN des taux d’hémoglobine ont été rapportées a des fréquences similaires dans les groupes
traités par acide bempédoique et sous placebo (0,2 % contre 0,2 %, respectivement). Les diminutions des taux d’hémoglobine se
sont généralement produites durant les quatre premiéres semaines de traitement, avec un retour aux taux initiaux apres arrét
du traitement. Parmi les patients dont les taux d'hémoglobine a linclusion étaient normaux, les taux d’hémoglobine étaient
inférieurs a la LIN pendant le traitement chez 1,4 % des patients traités par acide bempédoique et chez 0,4 % des patients sous
placebo. Une anémie a été rapportée chez 2,5 % des patients traités par acide bempédoique et chez 1,6 % des patients sous
placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits
de Santé, Division Vigilance - Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, 1000 Bruxelles Madou - Site internet :
www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be — Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy,
Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie [BBB], CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois, 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 Bitb‘our%, L-1273 Luxembourg-Hamm - Tél:
(+352) 621191483 - e-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu - Lien pour le formulaire : https:/guichet.public.\u/fr/entreprises/sectoriel/
sante/medecins/natification-effets-indesirables-medicaments.html. Titulaire de lautorisation de mise sur le marché : Daiichi Sankyo
Europe  GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne. Numérg[s] dautorisation de mise sur le marché * :
EU/1/20/1424. Date de mise a jour du texte : 02/2021. Médicament soumis & prescription médicale. Des informations détaillées
sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de [Agence européenne des médicaments http//mww.ema.europa.eu




DANS LA LUTTE CONTRE UN LDL-C ELEVE,
AJOUTEZ POUR REDUIRE

Malgré le traitement par les thérapies hypolipémiantes disponibles,
jusqu’a 80 % des patients n'atteignent pas l'objectif de LDL-C
recommandé par les directives de 'ESC/EAS de 2019'-

NILEMDO® et NUSTENDI® sont de nouvelles options orales qui
peuvent étre ajoutées aux traitements hypolipidémiants oraux
existants pour obtenir les réductions supplémentaires du LDL-C
dont les patients non-contrélés a (trés) haut risque CV ont besoin :"™®

e NILEMDO® apporte aux patients une réduction supplémentaire
du LDL-C de 17-28 %"

e NUSTENDI® apporte aux patients une réduction supplémentaire
du LDL-C de 38 %"

De plus, NILEMDO® et NUSTENDI® sont généralement bien tolérés
dans les études cliniques*®

Quand vous et vos patients luttez pour reprendre le contréle
du LDL-C, ajoutez NILEMDO® ou NUSTENDI®. Oral, une fois par jour.

IPN NILEMDO * I NUSTENDI *

. (@cide bempédoique) (@cide bempédoique et ézétimibe)
&/ Daiichi-Sankyo Add on to take back control

¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire

“Lutilisation concomitante avec la simvastatine >40 mg par jour est contre-indiquée. Lorsque NILEMDO®/NUSTENDI® est administré conjointement avec la simvastatine, la dose quotidienne de simvastatine doit
&tre limitée a 20 mg (ou a 40 mg par jour pour les patients présentant une hypercholestérolémie sévére et un risque élevé de complications cardiovasculaires, qui n'ont pas atteint leurs objectifs de traitement
avec des doses plus faibles et lorsque les bénéfices sont censés étre supérieurs aux risques potentiels).®

~vs placebo en plus des statines maximalement tolérées, avec ou sans autres traitements hypolipidémiants oraux. Une réduction du LDL-C de 17 % a été observée en plus des statines de haute intensité.” Une

réduction du LDL-C allant jusqu'a 28 % a été observée chez les patients qui ne prenaient pas de statine ou des statines de tres faible intensité.”?
“vs placebo en plus des statines maximalement tolérées.'
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EAS : European Atherosclerosis Society ; ESC : European Society of Cardiology ; LDL-C : cholestérol a lipoprotéines de basse densité
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¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles

informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tqut effet indésirable suspecté. Voir

rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU ME NT

gﬁeﬂlatrow 5 mg, comprimés pelliculés. Steglatro® 15 mﬁ, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
a

NTITATIVE Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 5 mg d’ertugliflozine (sous forme
d'ertugliflozine-acide Lpyroglutamique). Excipient(s) a effet notoire. Chague comprimé contient 28 mg de lactose (sous
forme” de lactose monohydraté). Steglatro 15 mg, comprimés pelliculés Chaque comprimé_ contient 15 mg
d'ertugliflozine (sous forme d'ertugliflozine-acide Lpyroglutamique). Excipient(s) a effet notoire. Chaque comprime
contient85 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Steglatro 5 ma, comprimés pelliculés Comprimés

autre face. Steglatro 15 mg, comprimés pelliculés Comprimés pelliculés rour_ges, triangulaires, mesurant 9,0 x 9,4 mm,

Prix public

44.82€
138.10€
44.82€
15 mg x 98 tabs 138.10€

5 mg x 28 tabs
5 mg x 98 tabs
15 mg x 28 tabs

UN NOUVEAU SGLT2i

DISPONIBLE AU LUXEMBOURG

Une nouvelle solution pour vos patients
non controlés sous metformine et DPP-4i'.

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 5mg et 15 mg (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 groupe
erluyhﬂozme 5mg et plus élevée dans Iejgroupe 15 mg (7,9% et 9,8%, respectivement) par rapport au groupe placebo
(5,1%). D iption de ins effets indesirables Déplétion volémique 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
déplétion 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.
[??nﬁ les analyses en sous-groupe de I'ensemble plus vaste des études de Phase 3, l'incidence de survenue des

Pelliculés roses, triangulaires, mesurant 6,4 x 6,6 mm, portant la mention « 70T » gravée sur une face et lisses sur
P

ortant la mention « 702 » gravée sur une face et lisses sur l'autre face. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 |
thérapeutiques Steglatro est indiqué chez les adultes diabétiques de type 2 agés de 18 ans et plus, pour améliorer le
controle glycémique, en complément du régime alimentaire et de I'exercice physique : en monothérapie chez les
patients pour lesquels I'utilisation de |a metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance
ou d’'une contre-indication ; en association a d’autres médicaments pour le traitement du diabéte. (Pour les résultats
des études se rapportant aux associations et aux effets sur le contrdle de la glycémie, voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.1). 4.2
Posologie et mode d'admini i logie La dose initiale recommandée est de 5 mg d’ertugliflozine une fois par
jour. Chez les patients tolérant la dose de 5 mg d'erlufgfliﬂozine une fois par jour, celle-ci peut étre augmentée a 15mg
une fois par jour si le contrdle glycémique est insuffisant. Lursgue I'ertugliflozine est utilisée en association avec
I'insuline ou un sécrétagogue d'insuline, une dose plus faible d'insuline ou du sécrétagogue d'insuline peut étre
requise pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubriques 4.4, 4.5 et 4.8). Chez les pauemsFrésemant une déplétion
volémique, il estrecommandé de corriger cet etat avant d'instaurer le traitement par Iertugliflozine (voir rubrique 4.4).
En cas d’oubli d’'une dose, le patient doit prendre cette dose dés qu'il s’en rend compte. Les patients ne doivent pas
prendre une double dose de Steglatro le méme jour. Populations particuliéres Insuffisance rénale || est recommandé
d’évaluer la fonction rénale avant de débuter le traitement par Steglatro et de le faire régulierement par la suite (voir
rubrique 4.4). Linitiation de ce médicament n’est pas recommandée chez les patients ayant un debit de filtration
glqmerulaire estimé (DFGe) < 60 mL/min/1,73 m? ou une CICr < 60 mL/min (voir rubrique 4.4). Le traitement par Steglatro

oit étre interrompu si le DFGe reste de fagon persistante < 45 mL/min/1,73 m? ou si la CICr reste de fagon persistante
<45 mL/min. Steglatro ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere ou terminale
(IRT) ou sous dialyse, en raison du manque d’efficacité attendu chez ces patients. Insuffisance hépatique Aucune
ada(flalion de la dose d'ertugliflozine n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique légére ou
modérée. Lertugliflozine n'a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere et son

ilisation n’est pas r ée chez ces patients (voir rubrique 5.2). Sujets dgés (> 65 ans) Aucune adaptation de
la dose d'ertugliflozine n’est recommandée en fonction de I'dge. La fonction rénale et le risque de déplétion volémique
doivent étre pris en considération (voir rubriques 4.4 et 4.8). Lexpérience avec Steglatro chez les patients agés de > 75
ans est limitee. Fapulationézédiatrique La tolérance et I'efficacité de I'ertugliflozine chez les enfants dgés de moins
de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Steglatro doit étre pris par
voie orale une fois par jour le matin, au cours ou en dehors des repas. En cas de difficultés de i
ﬂeut étre coupé ou ecrasé car il s'agit d'une forme galénique a libération immédi

ypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité Ensemble des essais contrélés versus placebo évaluant Steglatro 5 mg et 15 mg
L'évaluation de la tolérance a été principalement réalisée a partir d'un ensemble de trois essais de 26 semaines
contrdlés versus placebo. Lertugliflozine a été utilisée en monothérapie dans I'un des essais et en rajout dans les
deux autres (voir rubrique 5.1). Ces données reflétent I'exposition de 1 029 patients a I'ertugliflozine sur une durée
moyenne d'approximativement 25 semaines. Les patients ont recu I'ertugliflozine 5 mg (N = 51%) ou 15mg (N =510) ou
un placebo ll\F: 515) une fois par jour. Les effets indésirables les plus frequemment rapportés dans le cadre du
programme clinique étaient les mycoses vulvovaginales et d’autres mycoses génitales de la femme. Une acidocétose
diabétique grave est survenue dans de rares cas. Voir le paragraphe « Description de certains effets indésirables »
pour les fréquences de survenue et se reporter a la rubrique 4.4. Liste des effets indésirables présentée sous forme
de tableau Les effets indésirables repertoriés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systemes
d’organes (SOC). Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables Classe de systéme d’organes/ Fréquence
/ Effetindésirable_Infections et infestations : tres fréquent : mycose vul ginale et autres génitales de la
femme™"; fréquent : Balanite a Candida et autres mycoses génitales de I'nomme”'; fréquence indéterminée : fasciite
nécrosante du périnée (gangréne de Fournier)". Troubles du métabolisme et de la nu: :fré%uent: hypoglycémie™';
rare : acidocétose diabétique™ . Affections vascu! réquent : déplétion volémique™'. Affections du rein et des
voies urinaires : fréquent : augmentation des mictions® ; peu fréquent : dysurie, augmentation de la créatininémie /
diminution du taux de filtration glomérulaire’. Affections des organes de reproduction et du sein : fréquent : prurit
vulvovaginal . Troubles g{énéraux et anomalies au site d’administration : fréquent : soif*. Investigations : fréquent :
lipides sériques 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 pourcenta%e par rap})orté 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 I,1°Z ; toutefois, elles étaient de 6,2% et 7,6% versus 1,9% pour le HDL-C. Pour les
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1s volémiques était plus élevée chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m?, les patients 4gés de
> 65 ans et les patients sous diurétiques du groupe ertugliflozine que dans le groupe cumgaraleur (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 \'enugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le 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 controlées
versus placebo, I'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?2,8%!. Dans cette population, I'incidence des hyrpglycém\es séveres était de
0,4% dans chaque groupe. Lorsque Iertuglifiozine était utilisée en monothérapie, '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 hyémglycémiques était de 7,2% dans le groupe
ertugliflozine 5 mg, de 7,8% dans le groupe ertugliflozine 15 mg et de 4,3% dans le groupe placebo. Lorsque
I'ertugliflozine était rajoutée a la metformine et comparée a un_sulfamide hypoglycémiant, I'ncidence des
hypoglycémies était plus élevée avec le sulfamide hypoglycémiant (27%) qu‘avec I'ertugliflozine (5,6% et 8,2% pour
I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg, respectivement). Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée recevant
de l'insuline, un sulfamide h%/poglycémlant 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'ertuglifiozine 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'ertugliflozine et 0,0% des patients traités par le comparateur
(voir rubrique 4.4). Au%mentatlon de |a créatinine sérique/Diminution du débit de filtration glomérulaire et événements
liés au systéme rénal Les augmentations du taux moyen de créatinine etles 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 l'arrét du
traitement. Des effets indésirables liés au systéme rénal (par ex. Iésion rénale aigug, insuffisance rénale, insuffisance
rénale fonctionnelle aigué) peuvent survenir chez les patients traités par I'ertuglifiozine, en particulier ceux avec
insuffisance rénale modérée, chez quil'incidence d'événements indésirables liés au systéme 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 ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et
placebo. Chez la femme, le traitement a été arrété en raison d’'une mycose génitale chez respectivement 0,6% et 0% des
femmes traitées par ertugliflozine et placebo (voir rubrique 4.4). Dans le méme ensemble, les mycoses génitales chez
I'homme (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 IEar I'erguallf_lnzme 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo. Les mycoses
génitales de I'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 etune circoncision a parfois été effectuée (voir ruhngue 4.4). Déclaration des effets
indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable sus[s;_ept_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:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be, au Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Batiment de
Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy — Hdpitaux 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.| uhllc.lu/fr/polmﬂlue—sante/m|nlstere—sante/dlrectlon— ante/div-pharmaci d 1ts/index.html. 7. TITULAIRE DE
I.’AUTSRISATI()N DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Pays-Bas 8.
UMERO(S) TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/001,
EU/1/18/1267/002, EU/1/18/1267/003, EU/1/18/1267/004, EU/1/18/1267/01 %5, 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/[]H,
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'Industrie - L-8399 WINDHOF  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



A la recherche du temps perdu

Non, cher lecteur, je n"usurpe pas. Je cite.

Je rends hommage, méme, a la naissance de Marcel Proust, le 10 juillet
1871, il y a donc 150 ans.

Mais je ne vous ferai pas I'offense de me prétendre le littéraire que je ne
suis pas. Si j'évoque ce monument de la littérature francaise a |'occasion
d'un anniversaire qui fait bien peu la Une des médias - merci a Semper
Luxembourg d'y remédier quelque peu, c’'est avant tout parce que ce titre
résonne comme |'allégorie de ce qui nous occupe en cette période.

N'avez-vous en effet pas I'impression de perdre beaucoup de temps a des
contraintes et des querelles bien vaines? Dans ce catalogue non exhaustif des
épines irritatives plus ou moins blessantes, combien ne devrions-nous pas,
chacun et chacune, décerner de palmes pour nous venger des vexations, des
errements, des imbécilités... et peut-étre conjurer leur facheuse tendance a
se répéter? Allez, je me lance dans ma catharsis estivale.

Des palmes peu académiques

e La palme du droit de censure...

...est décernée aux réseaux sociaux qui se sont attribués, depuis le début
de cette année, le droit de décider qui pouvait s'exprimer, le droit de
réduire au silence les voix dissonantes. La fermeture des comptes Twitter
et consorts du Président d'une grande puissance sur simple décision
d'une société privée pose question. Depuis, de nombreux juristes se sont
inquiétés d'un précédent inquiétant, d'un déplacement du pouvoir hors
de tout contréle démocratique. Et ce d'autant plus qu’a dater de ce jour,
la méme police de la pensée s'est périodiqguement exercée a I'encontre de
diverses prises de positions non alignées.

¢ La palme des petits caporaux...

...est décernée aux politiques qui, sous prétexte de mesures sanitaires, ont
mis en oeuvre, a nos portes, des mesures liberticides disproportionnées
qui servirent de révélateurs pour montrer combien, trois-quarts de siecle
apres la seconde guerre mondiale, des populations sont toujours prétes
a se soumettre a I'autorité, et plus encore combien il se trouve aisément
de petits chefs, de nostalgiques de la milice, pour dénoncer les défauts
de certificat de sortie ou les quelques pas posés hors du cercle autorisé.
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* | a palme de la lacheté scientifique...

...est décernée aux épidémiologistes ou autres experts autoproclamés qui ont accepté de
cautionner des mesures aussi notoirement et évidemment inutiles que le port du masque
dans des espaces verts ou sur des plages désertes.

e La palme de l'inculture...

...est décernée, pour clore, aux déboulonneurs de statues, aux prosélytes de I"écriture
inclusive, aux chantres de la woke culture et de I'hygiénisme idéologique, qui confondent
éducation historique et révisionnisme.

La fausse bonne nouvelle

Enfin, il est 13, et je n'ai méme pas envie de lui décerner la moindre palme.

Le fameux passeport vaccinal, ou certificat vaccinal, version aboutie du «CommonPass» au
programme du Great Reset du Forum Economique Mondial de Davos, comme je le soulignais
dans une précédente édition, est dans ma poche, la notre, la votre. Sur smartphone et sur
papier, sans doute, car on ne sait jamais.

Et pourtant, je continue a penser que cet Ausweis du 21¢ siecle nest pas une bonne chose,
car il institue a I'échelle de la population des discriminations dans la vie quotidienne basées
sur une donnée sensible qu’est une information de santé. Et je crains surtout que, méme
lorsque le SARS-CoV-2 ne nous fera plus peur, ou pas plus qu‘un autre agent pathogéne
courant, commensal, le concept de CommonPass ne persiste, porteur de plus de dangers
pour nos libertés fondamentales que le SARS-CoV2 ne le fut pour nos vies.

Mais soit... Que cela ne m’'empéche pas de vous souhaiter, de nous souhaiter, un bel été
avant de nous retrouver en septembre. Et si le pass vaccinal nous simplifie la vie, profitons-
en, certes, mais en restant vigilants.

Dr Eric Mertens

thealthy @@

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

Avec réassortiment gratuit de chaque nouvelle édition?
Un service offert gratuitement au corps médical,

sur simple mail a: info@connexims.lu
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'V Ce médicament fait ['objet d'une surveillance supplémentaire qui permetira Iidentification rapide de nouvelles informations relatives  la sécurité. Les professionnels
de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mq solution injectable en seringue préremplie: Chaque seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1ml de
solution. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli: Chague stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Le guselkumab est un
anticorps monoclonal (AcMo) entiérement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG12), dirigé contre I'interleukine (IL)23, produit par des cellules ovariennes de
hamster chinois (CHO) par la technologie de I'ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La solution est limpide et incolore & jaune clair.
Indications thérapeutiques: Psoriasis en plagues: Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui necessite un
fraitement systémique. Rhumatisme psoriasique: Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur. Posologie et mode
dadministration: Tremfya est destiné a étre utilisé sous a conduite et la surveillance d'un médecin expérimenté dans le diagnostic et e traitement des pathologies pour
lesquelles Tremfya est indiqué. Posologie: Psoriasis en plaques: La dose recommandée de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie
d'une dose d'entretien toutes les 8 semaines. L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de
traitement. Rhumatisme psoriasique: La dose recommandge de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose d'entretien toutes
les 8 semaines. Pour les patients pré-
sentant un risque élevé de lésion arti-
culaire selon I'avis clinique, une dose de
100 mg toutes les 4 semaines peut étre
envisagée. L'arrét du traitement doit étre
envisagé chez les patients ne présentant
pas de réponse au bout de 24 semaines
de traitement. Populations particuliéres:
Personnes agées (> 65 ans): Aucun
ajustement posologique n'est néces-
saire. Les données chez les sujets gés
de 65 ans et plus sont limitées, et elles
sont trés limitées chez les sujets agés
de 75 ans et plus. Insuffisance rénale ou
hépatique: Tremfya n'a pas été étudié
chez ces populations de patients. Aucune
recommandation posologique ne peut
étre faite. Pour plus d'informations sur
Iélimination du guselkumab, voir Résumé
des caractéristiques du produit. Population
pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de
Tremfya chez les enfants et les adoles-
cents agés de moins de 18 ans n'ont
pas été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode d'administration: Voie
sous-cutange. Dans la mesure du pos-
sible, les sites ol la peau présente du
psoriasis ne doivent pas étre utilisés
comme sites d'injection. Aprés une for-
mation adaptée a la technique d'injec-
tion sous-cutanée, les patients peuvent
s'injecter Tremfya si le médecin estime
cela approprié. Cependant, le médecin
doit assurer un suivi médical adéquat
des patients. Les patients doivent tre
informés de la nécessité d'injecter la
dose compléte de Tremfya conformé-
ment aux « Instructions d'utilisation »
fournies dans la boite. Pour des instruc-
tions plus précises concernant la pré-
paration et les précautions particuliéres
de manipulation du médicament, voir
Résumé des caractéristiques du produit
etla nofice d'« Instructions d'utiisation ».
Contre-indications: Hypersensibilite
grave a la substance active ou @ l'un
des excipients. Infection active et clini-
quement importante (par exempl, tuber-
culose active ; voir Résumé des carac-
tristiques du produit. Effets indési-
rables: Résumé du profil de sécurité:
Leffet indésirable le plus fréquent était
les infections des voies respiratoires.
Tableau récapitulatif des effets indési-
rables: Le tableau 1 fournit une liste des
effets indésirables observés dans les
études cliniques sur le psoriasis et le
rhumatisme psoriasique, ainsi que depuis
la mise sur le marché du produit. Les
effets indésirables sont présentés par
classe de systéme d'organes MedDRA
et par fréquence, selon la convention
suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent
(211100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000,
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000),
trés rare (< 1/10 000), fréquence indé-
terminée (ne peut tre estimée sur la
base des donnes disponibles). Tableau 1:
Liste des effets indésirables: Classe
de systéme d'organes: Fréquence:
Effet indésirable. Infections et infesta-
tions: Trés fréquent: Infections des voies
respiratoires. Peu fréquent: Infections &
Herpes simplex. Dermatophytoses. Gastro-
entérite. Affections du systéme immuni-
taire: Peu_fréquent: Hypersensiblité.
Anaphylaxie. Affections du systéme
nerveux: Fréquent: Céphalée. Affections
gastro-intestinales: Fréquent: Diarrhée.
Affections de la peau et du tissus
sous-cutané: Peu fréquent: Urticaire.
Rash. Affections musculo-squeletti-
ques et systémiques: Fréquent: Arthralgie.
Troubles généraux et anomalies au
site d’administration: Fréquent: Réac-
tions au site d'injection. Investigations:
Fréquent: Augmentation des  trans-
aminases. Peu fréquent: Diminution du
nombre de neutrophiles. Description de
certains effets indésirables: Augmen-
tation des transaminases: Pendant la
période controlée versus placebo de
deux études cliniques de phase Il sur e
rhumatisme psoriasique, les événements
indésirables de type augmentation des
transaminases (comprenant augmen-
tation de I'ALAT, augmentation de 'ASAT,
augmentation d'enzymes hépatiques,
augmentation des transaminases, ano-
malies des tests de Ia fonction hépa-
tique, hypertransaminasémie) ont été
rapportés plus fréquemment dans les groupes traité par Tremfya (8,6 % dans le groupe toutes les 4 semaines et 8,3 % dans e groupe toutes les 8 semaines) que dans le
groupe placebo (4,6 %). En un an, les événements indésirables de type augmentation des transaminases (ci-dessus) ont été rapportés chez 12,9 % des patients dans le
groupe toutes les 4 semaines et 11,7 % des patients dans le groupe toutes les 8 semaines. Sur la base des analyses biologiques, la plupart des augmentations des
{ransaminases (ALAT et ASAT) étaient < 3 x la limite supérieure de la normale (LSN). Les augmentations des transaminases situées entre > 3 et < 5 x LSN et > 5 x LSN
étaient peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe Tremfya toutes les 4 semaines que dans le groupe Tremfya toutes les 8 semaines (tableau 2). Sur la période
de 1 an, dans la plupart des cas, 'augmentation des transaminases a éte transitoire et n'a pas entraing d'amét du traitement. Tableau 2 : Fréquence de patients
présentant une des t-inclusion dans les études cliniques de phase Il sur | ique: Jusqu'a la semaine 24%
A: Placebo N : 370 - B: Tremfya 100 mg toutes IesBsemamesN 373 - C: Tremfya 100 g toutes les 4 semaines N = 371. Jusqu'a 1 an®: D: Tremfya 100 mg toutes
les 8 semaines N = 373 - E: Tremfya 100 mg toutes les 4 semaines N = 371. ALAT: > 1 <3 x LSN: A: 30,0% — B: 28,2% - C: 35,0% - D: 33,5% - E: 41,2%.> 3 <5 x
LSN:A:1,4% - B: 1,1%— C: 2,7% - D: 1,6% — E: 4,6%. > 5 X LSN: A: 0,8% — B: 0,8% - C:1,1% - D: 1,1% — E: 1,1%. ASAT: > 1 & <3 x LSN: A: 20,0% - B: 18,8% - C:

(quselkumab)

Complete and

v’ Plus de 50% des patients souffrant de psoriasis
atteignent et maintiennent un PASI 100, sur base
de données sur 9 ans.!

sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique.?

dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients

traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur.”

Janssen-Cilag NV

‘Tre mfya Lasting, consistent relief!

FOR A LIFE THAT’S

NON-STOP

durable skin clearance’

Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a

Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué

adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un

21,6% - D: 22,8% - E: 27,8% >3a<5xLSN .
16516 -0:29% - Tremfya PP incl. 3% TVA
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placabo;  patents rancomisés pour recevoir Temfya & linclusion

100 mg — 1 seringue préremplie
dans I¥étude (référence). Diminution du nombre de neutrophiles:
Pendant la période contrdlée versus placebo de deux études

100 mg — 1 stylo prérempli
cliniques de phase Ill sur le rhumatisme psoriasique, I'événe-

ment indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté plus fréquemment dans le groupe traité par Tremfya (0,9 %) que dans le groupe placebo
(0%). En un an, I'événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté chez 0,9 % des patients traités par Tremfya. Dans la plupart des
cas, la diminution du nombre de neutrophiles sanguins a été Igére, transitoire, non associée a une infection et n'a pas entraing d'arrét du traitement. Gastro-entérite:
Pendant la période controlée versus placebo de deux études cliniques de phase Il sur le psoriasis, des gastro-entérites sont survenues plus fréquemment dans le groupe
fraité par Tremfya (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Jusqu'a la semaine 156, 4,9 % de tous les patients traités par Tremfya ont rapporté une gastro-entrite.
Ces gastro-entérites étaient non graves et n'ont pas conduit  I'arrét du traitement par Tremfya jusqu'a la semaine 156. Les taux de gastro-entérite observés pendam la
période controlée versus placebo des études cliniques sur le rhumatisme psoriasique étaient similaires a ceux observés dans les études cliniques sur le psoriasis.
Réactions au site d'injection: Lors de deux études cliniques de phase lll sur le psoriasis, 0,7 % des injections de Tremfya et 0,3 % des m]eclluns de placebo ont éte
associées a des réactions au site d'n-
jection jusqu'a la semaine 48. Jusqu'a
la semaine 156, 0,5 % des injections
de Tremfya ont t6 associées & des
réactions au point d'injection. Les éry-
themes et douleurs au site d'injection
étaient les événements les plus fré-
quemment rapportés parmi les réac-
tions au site d'injection et étaient
généralement de séverité légere a
modérée ; aucun de ces effets indési-
rables n'était grave, et aucun n'a con-
duit & larrét du traitement par Tremya.
Lors de deux études cliniques de
phase Il sur le rhumatisme psoria-
sique jusqu'a la semaine 24, le nombre
de patients pour lesquels une ou
plusieurs réactions au site d'injection
ont été rapportées était faible et légé-
rement plus élevé dans les groupes
Tremfya que dans le groupe placebo ;
5 patients (1,3 %) dans le groupe
Tremfya toutes les 8 semaines,
4 patients (1,1 %) dans le groupe
Tremfya toutes les 4 semaines et
1 patient (0,3 %) dans le groupe
placebo. Un patient a arrété Tremfya
en raison d'une réaction au site
dinjection pendant la période contrd-
Iée versus placebo des études cliniques
sur le thumatisme psoriasique. En un
an, la proportion de patients ayant
présenté 1 réaction au site d'injection
ou plus était de 1,6 % et de 24 %
dans les groupes Tremfya toutes les
8 semaines et toutes les 4 semaines,
fespectivement. Dans Fensemble, e taux
d'injections associées a des réactions
au site d'injection observé pendant la
période contrdlée versus placebo des
études cliniques sur le rhumatisme
psoriasique était similaire aux taux
observés dans les études cliniques sur
e psoriasis. Immunogénicité: Limmuno-
génicité de Tremfya a été évaluée &
laide d'une méthode sensible de
dosage immunologigue, tolérante au
biomedicament. D'aprés les analyses
des études poolées de phase Il et de
phase Il menées auprés de patients
atteints de psoriasis et de rhumatisme
psoriasique, 5 % (n = 145) des patients
traités par Tremfya ont développé des
anticorps anti-médicament sur une
durée de traitement allant jusqu'a
52 semaines. Parmi les patients ayant
développé des anticorps anti-médica-
ment, environ 8 % (n = 12) présen-
talent des anticorps catégorisés comme
neutralisants, soit 0,4 % de I'ensem-
ble des patients traités par Tremfya.
Dans les analyses poolées de phase Il
parmi les patients atteints de pso-
riasis, environ 9 % des patients traités
par Tremfya ont développé des anti-
corps anti-médicament sur une durée
de traitement allant jusqua 156
semaines. La présence d'anticorps
anti-médicament n'a pas té associée
a une réduction de 'efficacité ou a la
survenue de réactions au site d'injec-
tion. Déclaration des effets indésirables
suspectés: La déclaration des effets
indésirables suspectés apres autori-
sation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue
du rapport bénéfice/risque du médi-
cament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable sus-
pecté via : Belgique: Agence fédérale
des médicaments et des produits de
santé - Division Vigilance, Boite Pos-
tale 97,B-1000 Bruxelles Madou, Site
intemet: www.nofifiruneffetindesirable.
e, e-mail: adr@afmps.be Luxembourg:
Centre Régional de Pharmacovigi-
lance de Nancy, Batiment de Biologie
Moléculaire et de Biopathologie (BBB),
CHRU de Nancy - Hopitaux de
Brabois, Rue du Morvan, 54 511
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tel:
(+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
Bithourg, L-1273 Luxembourg-Hamm,
3 Tél: (+352) 2478 5592, E-mail:
pharmacovigilance@ms etatlu, Lien
pour le formulaire: https://quichet.
public.lu/fr/entreprises/sectoriel/
sante/medecins/notification-gffets-
indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,

Belgique. MUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie; EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempl; EU/1/17/1234/003
2 stylos préremplis; EU/1/17/1234/004 2 seringues préremplies. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE
AAPPROBATION DU TEXTE: 11/02/2021. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.
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Dermatology Symposium Virtual Meeting Experience October 15-16, 2020. 2. RCP Tremfya. 3. Ferri et al, Efficacy and Safety of Guselkumab, Administered With a
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BE (South) & LUX
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+32 473 23 37 07

BOCOUTURE' - LA SEULE FORMULATION PURIFIEE DE LA TOXINE BOTULINIQUE, SANS PROTEINES COMPLEXANTES.

O Bocouture® est indiquée chez les adultes de moins de 65 ans pour une correction temporaire de 'apparence des rides supérieures du visage,
lorsque la sévérité de ces rides entraine un retentissement psychologique important chez le patient : rides verticales intersourcilieres modérées
a sévéres observées au maximum du froncement (rides glabellaires) et/ou rides latérales périorbitaires modérées a sévéres observées au
maximum du sourire (rides de la patte d’oie) et/ou lignes horizontales du front modérées & sévéres observées a la contraction maximale.

O Le seul traitement antirides a I’efficacité cliniquement démontrée ne contenant pas de protéines complexantes, non nécessaires au traitement.

O Bocouture® 50 et 100 unités poudre pour solution injectable.

O Non ouvert, Bocouture® peut se conserver pendant 3 ans a température Bo< Ol |Tl |RE®
ambiante (< 25°C) et ne doit donc pas étre conservé au réfrigérateur.?

DENOMINATION DU MEDICAMENT: BOCOUTURE 50 ou 100 unités poudre pour solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: 1 flacon contient 50 ou 100 unités de toxine botulinique de type A (150 kD), sans protéines complexantes”, * Toxine botulinique de type A purifiée & partir de cultures de Clostridium botulinum (souche Hall). Exciients: albumine humaine, saccharose. FORME:
PHARMACEUTIQUE: Poucre pour soluton injectable [poude pour  injection). Pouce blanche. INDICATIONS ~THERAPEUTIQUES: BOCOUTURE est indigué dans la corecton temporaire de Iapparence des rides ~ supériewres du visage chez les adultes de mains de 65 ans, lorsque la sévérté de ces rdes entrae un retentssement psychologique important chez e patient: - rides verticales. inersouriiéres
modérées & sévéres observées au maximum du froncement (ides glabellires) etiou rides latérales périorbitaites modérées  séveres observées au maximum du sourire (rides de la patte dlie] etiou rides horizontales du front modérées & sévéres observées & la contraction maximale, POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : En raison de différences d'unités de tests d'activité, les unités de BOCOUTURE
ne sont pas interchangeables avec les autres préparations de toxine botulinique de type A. Pour une information détailée sur les études cliques comparant BOCOUTURE & Ia torine botulinique de type A conventiomnele (300 KD), voir rubrique 51 du ACP. En général - BOCOUTURE e peut étre administré que par des médecins ayant les qualfications adéquats et lexpérience nécesate de [utisaton
de la toxine botulinique de type A Posologie : Rides verticales intersourciliéres observées au maximum du froncement (rides glabellaires) s reconstitution de BOCOUTURE, une dose de 4 unités est injectée dans chacun des 5 sites dlinjection: 2 injections dans chaque muscle corrugator et une injection dans le muscle procerus, soit une dose standard de 20 unités. Le médecin peut augmenter cette
dose selon les besoins indviduels du patent jusqud 30 unités, Un délai dau moins 3 mois ot étre respecté entre les tratements. Une améloation des rdes vertcales intersourciiéres observées au maximum du froncement (ides glabellares] st généralement observée en 2 3 3 jours, leffet marimal étant observé au 30éme jour. Lefet persiste jusqua 4 mois apiés Iinjecton. Rides latérales  périorbitaires
observées au maximum du sourire (rides de la patte d'oie) : Aprés reconstitution de BOCOUTURE, 4 unités sont injectées bilatéralement dans chacun des 3 différents sites dnjection. Une injection est réalisée a environ 1 cm du rebord orbitaire en position latérale. Les deux autres injections sont réalisées & environ 1 cm au-dessus et au dessous du ler point dinjection. La dose totale standard recommandée

par séance d'njection est de 12 unités par coté (sot une dose standard globale de 24 unités]. Une amélioration des rides latérales périorbitaires observées au maximum du sourre (rides de la patte doie] est observée la plupart du temps au cours des 6 premiers jours avec un effet maximal au 30éme jour. Leffet persiste jusqua 4 mois aprés linjection. Rides horizontales du front observées & la contractic
maximale : La dose totele recommandée est de 10 3 20 unités en fonction des besoins individuels des patients, avec un intervalle d'au moins 3 mois entre les traitements. Aprés reconstitution de BOCOUTURE, une dose totale de 10 & 20 unités est injectée dans le musdle frontal dans cing sites dinjection alignés horizontalement au moins 2 cm au-dessus du rebord orbiaire. 2 unités, 3 unités ou 4 unités.
applguées par point d'njecton, respectivement. Une améioation des rdes horzontales du front observées 3 I contaction maximale est généralement observée dans les 7 jours, leffet masimal étant obsenvé au 30éme jour. Leffet persiste jusqud 4 mois aprés linjection. Toutes les indications : Si aucun effet du baltement se produt endéans un mois 2prés linjection e, les mesures suivanes
étre pises - Analyse des causes de nonéponse, par exemple dose insufsante, mauvaise technique dinjecton, développement éventuel dantcorps neutalant la meurotoxine. - Ajustement de la dose, en tenant compte de fanalyse de léchec le plus récent du traitement. - Réévaluer la pertinence du tratement par la tosine botulnique de type A - En labsence deffets indésiables lors du trai
praiquer un traitement addtionnel en respectant un intenvalle minimal e 3 mois entre le traitement inial et le suvant. Populations spéciales : Les données détudes ciniques de phase 3 avec BOCOUTURE chez des sujets de plus de €5 ans sont lmitées, Jusqua ce que pls de données sofent disponibles dans ce groupe d'age, BOCOUTURE st pas recommandé chez des patiens de plus de
pédiatrique : La sécurité et lefficacté de BOCOUTURE pour le taitement des rides verticales intersouriliéres observées au maximum du froncement, des rides latérales périobitaires observées au maximum du sourie et les rides horizontales du front modérées & sévéres observées 3 la contraction maximale nont pas été étudiées chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans,
donc pas. recommandé chez la population pédiatique. Mode ' : Toutes les_incicatons : Le BOCOUTURE reconsiué et cesiné e et par voie ntlamuscue. Apes reconsttuion, BOCOUTURE it e imméditement i et e peut et il qua e n seu paten au cous dune méme séace. Le BOCOUTURE reconsiue ot e et 3 e di
. ex. ¢ aiguile de 3033 gaugel020-030 mm de dametre/l3 mm de longueur. Un volume dinjecion dapproximativement 004 a 01 ml par site dinjection est recommandé. Pour les instructions sur la reconsttution du médicament avant Iacministation et les_instructons pour [élimination des flacons, voir rubrique 66 du RCP. Les intervalles entre deur sessions de tritement ne
& 3 mois. En cas déchec thérapeutique ou de  diminution de leffet aprés des injections répétées, il convient denvisager dautres aktematives thérapeutiques. Rides verticales intersourciliéres observées au maximum du froncement (rides glabellaires) : Avant et pendant I'njection, le pouce ou [index doivent étre fermement placés sous le rebord orbitaire afin déviter la diffusic
région. Laigul doit étre orientée vers le haut et vers la ligne médiane pendant linjection. Afin de réduire le risque de plose, les njections & proximité du musce releveur de la paupiére supériewre et dans la porton crinienne du musce orbiculaire doivent ére évitées Les injectons dans le muscle comugator doivent éte effectuées dans la parie médiane de ce musce et dans
muscle & au moins 1 cm au dessus du bord osseux de [orbite de foeil. Rides latérales périorbitaires observées au maximum du sourire (rides de la patte d'oie) : Pour éviter la diffusion de BOCOUTURE, les injections doivent étre réalisées par vole intramusculaire au niveau des muscles orbiculaires, directement sous le derme. Les injections trop proches du muscle zygomatic
maniére 3 préveni une ptose de la léve. Rides horizontales du front observées 4 la contraction maximale : La paralysie des fires musculares inféreurs en injectant BOCOUTURE prés cu rebord orbitate doit étre évtée afin de récuire e risque de plose du sourcl. CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibiité 3 la substance active ou a Fun des excpiens. Troubles généi
myasthénie grave, syndrome de Lambert-£aton). Infection ou inflammation au ste dinjecton proposé. EFFETS INDESIRABLES: En généra, les effets indésiables sont observés au cours de la premiére semaine qui sut linjection et sont transitoies Il peuvent étre lis 3 la substance active etiou 4 la technique dnjecton. Effets indésirables indépendants de lindicaton : £
Des douleurs localsées, une inflammation, des parestésies, une hypoesthésie, une sensbits, un gonflement, un edéme, un érythéme, un prurit, une ifecton localisée, un hématome, un saignement etlou des écchymoses pewvent étte assocés 3 Finjecton. La doleur iée 3 la pidre etou 3 Fanxiété pourat induite une réponse vasovagale, avec hypotension sy
et syncope. Effets indésirables liés 3 fa classe toxine botulinique de type A : Une fablesse muscuaie localisée est un effet pharmacologique attendu de I tosine botulique de type A. La blépharoptose, qui peut étre causée per la technique dinjecton, est en relation avec leffet phamacologique de BOCOUTURE. Diffusion de fa toxine - Lors du traitement
des-effets indésiables en relation avec la diffusion de la tone 3 distance du ste diadministration et dont les symptomes sont similites & ceux de a toxne botuinique de type A, ont trés rarement ét6 rapportés (fablesse musculaire excessive, dysphagie et pneumopathie dinhalation avec issue fatale dans certans cas) (voir rubrique 44 du RCP] Des effets
complétement excus avec Iutistion de BOCOUTURE. Réactions ~d'hypersensibité : Des réactions dhypersenshbie graves etiou immédiates incuant des chocs anaphylctiues, une maldie sérique, un utcaire, un edéme des tissus mous et une dyspnée ont rarement &t rapportée. Certaines de ces réactons ont &6 décres 3 la suite dutisaion
seule soit en association avec un autre agent connu pour causer des réactions similires. Effets indésirables de lexpérience cinique : Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec BOCOUTURE. Les catégories de fréquence sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10) fréquent (> 1/100 & < 110} peu fréquent (2 1/1.000 & < 1/100), rare (2 1/100C
intersourciliéres observées au maximum du froncement (rides glabellaires) : Infections et infestations : Peu fréquent : bronchite, rhino-pharyngite, symptomes pseudo-grippaux. Affections psychiatriques : Peu fréquent : insomnie. Affections du systéme nerveux : Fréquent : maux de téte. Affections oculares : Peu fréquent : cedéme palpébral,
tissu_souscutané : Peu fréquent : prurt, nodule de la peau, ptose du sourcl. Affections musculo-saueletiques et systémiques : Fréquent : effet Méphisto (Bvation latérale des sourc) ; Peu fréquent : tessautements musculates, crampes muscuates, asymérie faciale (asymétrie des sourcl. Troubles _généraux et anomalies au sie_dacministrati

te dinjection, sensibilité (locale), fatigue, inconfort (sensation de lourdeur de la-paupiére/du sourcil. Affections vasculaires : Peu fréquent : hématomes. Rides latérales périorbitaires observées au maximum du sourire (rides de la patte d'oie) : Affections oculaires : Fréquent : cedéme palpébral, sécheresse oculaire. Troubles génés
dinjecton. Rides faciales supérieures : Affecions du systéme nerveus : Trés fréquent : maux de téte ; Fréquent : hypoesthésie. Troubles qénéraux et anomalies au ste dadministration  Fréquent  hématome au ste dinjection, douleur au site dinjection, érythéme au site dijection, inconfort (sensation de lourdeur de la région fronalel,
Affections de la peau et du tissu souscutané : Fréquent : ptose du sourcl. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : asymétrie faciale, effet Méphisto (élévation latérale des sourcl. Affections gastro-intestinales : Fréquent : nausée. Expérience aprés commercialisation: Les effets indésirables suivants ont été rappor
depuis le lancement sur le marché, ndépendamment de I'nccation: Affecons du_systéme immunitaie : réactons dhypersensbiité teles quun gonflament, un edéme (méme 3 distance du site dinjection), un éythéme, un prut, un rash cutané (localé ou généralsd et un essouflement, Affetions musculosquelettiques et
dadministration : symptomes pseudo-grippaux. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport bénéficefrisque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
produts de santé, Division Viglance, Avenue Galie 5/03, B-1210 Bruxelles ou Boite Postele 97, B-1000 Bruxellss, Madou - Site intemet: wwwnotiferuneffetindesirablebe - e-mail: adr@aimpsbe ; Lucembourg; Centre Régional de Pharmacoviglance de Nancy, Bitiment de Biologie Moléculare et de Biopathologie (8B8) CHRU
NANCY CEDEX, Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, Emal mvﬂhmnanq o Direction de la- Santé, Dwman dl la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L1273 Luembourg-Hamm, Tél. : (1352 2478 5592, E-mail gmvmi(w\gl\an(tjmsﬂall Link pour  le lﬂvmuh\l! M(px//gu\(h!lpubl\(luﬂr/ml

MISE SUR LE MARC} Tel 4969 1503, Fax: DE MISE SUR LE MARCHE: BE: DE DELIVRANC!

BOCOUTURE® est une marque commerciale déposée de Merz Pharma GmbH & Co. KGaA.
MERZ AESTHETICS® est une marque commerciale déposée de Merz Pharma GmbH & Co. KGaA.

Merz Pharma Benelux B.V. « Hoevestein 36 D * 4903 SC Oosterhout ¢ Pays-Bas * www.merzpharma.be

Références : 1. BOCOUTURE?® (incobotulinumtoxinA) Summary of Product Characteristics. Merz Pharmaceuticals GmbH. 2020.
2. Kerscher, M et al. J Drugs Dermatol. 2019; 18(1): 52-57.
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MENTIONS LEGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable

Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients & effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/millilitre). Indication thérapeutique: traitement des patients
atteints d’une forme modérée a sévére de |la maladie d'Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit &tre 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 I'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 therapeuthue est favorable et que le patient tolére le traitement par la mémantine. L'arrét du traitement par la mémantine doit étre envisagé 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 &tre 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 |'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,

P~

AXURA

Aemantine

kétamine, dextrométhorphane, phénytoine, cimétidine, ranitidine, procainamide, qulnldlne quinine, nicotine, hydrochlorothla2|de 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 I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables*: au cours des essais cliniques dans la démence Iegere a sévere 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;
pharmacocinétique linéaire dans I'intervalle de dose allant de 10 & 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.




Bien-étre en entreprise:

IInstitut Great Place to Work® Luxembourg dévoile
les aspirations des collaborateurs

Chaque année, I'Institut Great Place to Work® récompense les meilleures organisations ou il fait
bon travailler dans prés de 100 pays. Le 3 juin dernier a eu lieu la 11¢m édition du Palmares des Best
Workplaces® Luxembourg. Pour sa conférence annuelle intitulée «L’entreprise a I'ére post-COVID:
a quoi aspirent les collaborateurs ?», I'Institut @ misé sur un format hybride.

La ministre de la Santé, Paulette Lenert,
a eu I'honneur d'ouvrir la cérémonie:
«Cette pandémie nous a permis de
prendre conscience de [l'importance
qu’a le travail dans nos vies. Si beau-
coup de personnes révaient de faire du
télétravail, nombre d’entre elles espé-
raient également au fil des mois pou-
voir retourner sur leur lieu de travail et
retrouver ainsi un peu de normalité. Le
lieu de travail est important car il est
un vecteur de liens sociaux. Le bien-
étre au travail n’est pas juste un luxe, il
est vital. Le bien-étre, c’est ce qui nous
motive et nous permet de gagner en
efficacité. Par ailleurs, une personne
qui passe des heures entiéres sur son
lieu de travail, et qui ne s’y sent pas
bien, ne pourra pas se sentir épanouie
en rentrant chez elle. Elle sera envahie
par des pensées négatives qui vont a
la longue lui peser sur le moral. C'est
pourquoi tous les efforts déployés
dans cette direction du bien-étre au

travail permettront de faire avancer
nos sociétés, de nous rendre plus ef-
ficaces tous ensemble et de nous don-
ner de plus grandes chances d’étre en
meilleure santé. En tant que ministre
de la Santé, j'ai eu I'occasion de ré-
fléchir longuement a cette question,
en particulier ces derniers temps, et je
reste persuadée que de nombreuses
maladies chroniques pourront étre évi-
tées si les entreprises font en sorte que
leurs collaborateurs se sentent bien
dans leur vie. Il me semble dés lors im-
portant de s’atteler a cette question du
bien-étre au travail et de ne pas igno-
rer cette composante essentielle de la
prévention de la santé.»

Enquétes Great Place
To Work®

Lors de son exposé, Sebastian Léfgen,
Project Manager chez Great Place To
Work® Luxembourg, est revenu sur

Céline Buldgen

quelques chiffres clés obtenus lors des
enquétes Great Place To Work® réali-
sées en 2020.

Sebastian Lofgen: «l'avantage de
Great Place To Work® est sans doute
d’étre présent dans pres de 100 pays,
et, par conséquent, d’avoir la possi-
bilité d‘analyser en permanence des
millions de données. La méthodologie
Great Place To Work® est considé-
rée comme un modéle de référence
et est utilisée par les organisations
les plus innovatrices et respectées
au monde. Toutes les données dont
nous disposons nous ont permis de
faire la conclusion suivante: les en-
treprises qui ont identifié le bien-étre
de leurs employés comme ['un des
éléments clés du succes économique
se montrent davantage résiliantes a
une crise globale profonde (qu'elle
soit sanitaire ou non) comparative-
ment a une entreprise lambda. (...)
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Les enquétes de satisfaction que nous
avons menées aupres des entreprises
luxembourgeoises, de mi 2020 a
mars 2021, confirment d‘ailleurs ce
constat. Les résultats des «BestWork-
places 2021» n’ont pas chuté mais
grimpé par rapport a l'année 2020.
Ainsi, le résultat global est monté en
moyenne de 5%. Il est passé de 82
a 87% de réponses positives aux 60
questions posées dans notre modéle.
De maniére générale, on voit que
les résultats des BestWorkplaces ont
considérablement augmenté en 10
ans. Cela est dU en partie au fait que
nous suivons certaines entreprises de-
puis un certain temps déja et qu’elles
ont pu ainsi améliorer leurs résultats
et le bien-étre de leurs collaborateurs
au fil des années.»

Au total, 80% des employés des so-
ciétés labellisées aujourd’hui ont
participé a I'enquéte Great Place To
Work®, ce qui correspond plus ou
moins a 1.000 personnes.

«Pour étre éligible au label BestWork-
places, il faut atteindre un taux de
participation équivalent a un niveau
de confiance de 95%. Dans I'en-
semble, 91% des travailleurs disent
qu'ils sont dans une entreprise ou il
fait bon travailler. Depuis cette année,
nous demandons également aux col-
laborateurs d‘évaluer leur confiance
envers leur management ainsi que le
nombre d’‘opportunités significatives
pour développer de nouvelles ou de
meilleures facons de travailler. Les ré-
sultats ont montré que 89% des em-
ployés de sociétés labellisées disent

«Une fois la pandémie terminée,

nous réfléchirons ensemble

quant a la meilleure maniere
de contribuer au bien-étre en
entreprise dans une logique de

prévention de la santé.»

Paulette Lenert,
ministre de la Santé
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accorder beaucoup ou suffisamment
de confiance aux décisions de leur
management, tandis que 74% ont eu
des opportunités pour proposer leurs
idées d’innovation.», expliqua Sebas-
tian Lofgen.

Les 60 questions fermées du modéle
Great Place To Work® ont été répar-
ties en 5 dimensions: la crédibilité, le
respect, I'équité, la fierté et la convi-
vialité. Cette année, en raison de la
pandémie COVID-19, et c’est dail-
leurs tres souvent le cas, la dimen-
sion qui enregistre la moyenne la plus
haute (de 90%) est la convivialité. Les
employés heureux de la crise sanitaire
sont ceux dont les employeurs ont su
les protéger du risque de contamina-
tion, mais aussi et surtout de pouvoir
garder le lien social en ce temps de
télétravail généralisé et de contacts
rapprochés interdits. Ce contexte par-
ticulier a nécessité de la créativité, de
I'innovation, une écoute permanente
des besoins et de la vie quotidienne
des employés qui ont été quand
méme dépourvus de leur bureau ain-
si que de contacts et d'activités entre
collégues.

Sebastian Lofgen: «Dans ce sens, nos
sociétés labellisées ont eu de multi-
ples idées: jeux blind tests en ligne,
concours... Il n‘empéche que la plu-
part des collaborateurs attendent évi-
demment avec impatience le retour
des activités entre colléegues au (et
hors) bureau, ceci étant souvent une
des raisons principales qui, aux yeux
des collaborateurs, fait de leur lieu de
travail une entreprise ou il fait bon

travailler. La dimension qui enregistre
quant a elle le score le plus bas est
I"équité avec 85% de réponses posi-
tives, bien qu’il s’agisse d’un trés bon
résultat malgré tout. Certains colla-
borateurs souhaiteraient par exemple
une augmentation de leur package
salariale ou un partage plus équilibré
des bénéfices, notamment a travers
des primes en fonction des résultats.
Cette année, nous avons également
ajouté 6 questions spéciales CO-
VID-19. Elles ont enregistré un trés
beau score de 90%.»

Le questionnaire a permis également
de répondre a deux questions ou-
vertes. La premiere consistait a deman-
der aux collaborateurs de faire part des
caractéristiques de leur entreprise qui,
selon eux, fait d'elle une entreprise ou
il fait bon travailler. Les termes qui re-
venaient le plus fréquemment étaient:
équipe et collaborateurs, direction,
activités entre collegues, confiance,
atmosphére «familiale», télétravail...

La deuxiéme question ouverte offrait
la possibilité aux collaborateurs de
proposer des pistes d’améliorations.
«Une majorité de collaborateurs ai-
meraient garder 1, 2 voire 3 jours de
télétravail aprés la crise sanitaire. Les
collaborateurs montrent également de
I'importance envers une communica-
tion réguliére et transparente, des ob-
Jectifs clairs et la mise a disposition de
matériel nécessaire. Certains d’entre
eux réclament plus de rémunérations
et d’‘avantages comme des bonus,
d‘autres n’ont rien a signaler et se
sentent complétement en accord avec
ce que leur offre leur employeur.»,
précisa Sebastian Lofgen. W

Pour (re)voir la remise annuelle
des awards Best Workplaces
Luxembourg, précédée par une
conférence sur la thématique
«L’entreprise a I’éere post-COVID:
a quoi aspirent les collabora-
teurs?»: www.youtube.com/
watch?v=n39CBghoNwY&t=5243s



Le tres remarquable travail de ReVilLux

Nous I'avons déja abordé, mais en ce dernier numéro avant la pause estivale, il nous paraissait
justifié de saluer I'excellent service que constitue le rapport hebdomadaire ReVilux publié par
le département de microbiologie du LNS. Avec évidemment depuis 2020 un focus détaillé sur
les variants du SARS-CoV-2. Ce service d’information, auquel chacun peut s’abonner, donne aux
professionnels luxembourgeois un accés plus aisé aux statistiques de prévalence des variants du
SARS-CoV-2 que les confreres des pays voisins pourraient nous envier. Que peut-on y trouver?

Les statistiques des
échantillons séquencés

Ainsi, le rapport relatif a la semaine
22 (dernier rapport disponible au
moment de rédiger cet article) nous
apprend que la plateforme de géno-
mique microbienne du LNS a séquencé
371 spécimens, dont 194 collectés au
cours de la semaine 22/2021.

Le pool de séquencgage concernant les
résidents luxembourgeois représente
52,8% des nouvelles infections rap-
portées au Luxembourg en semaine
22/2021. Parmi ces 194 spécimens,
40 spécimens ont été signalés comme
faisant partie d'une enquéte sur un
cluster ou un foyer, et 23 spécimens
provenaient de non-résidents (15 spé-
cimens se chevauchant). Cela conduit
a 146 spécimens, collectés au cours de
la semaine 22, et constituant I'échan-
tillon de séquencage représentatif
de la population. Dans I’échantillon
représentatif de la population des ré-
sidents, les fréquences de B.1.1.7 et
B.1.617.2 étaient respectivement de
46,6% et 30,8%. Aucun cas n'a été
détecté pour les variants B.1.351 et
P1.

La détection des lignées
circulantes

Au cours de la semaine 22/2021, dans
I'échantillon représentatif de la popu-
lation, aprés élimination des échantil-
lons groupés provenant de clusters et
a I'exclusion des échantillons collectés
aupres des non-résidents, 13 variants
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Nombre de variants du SARS-CoV-2 dans les échantillons représentatifs pour la

semaine 22/2021. (Source LNS)

du SARS-CoV-2 circulaient, les trois
principaux étant B.1.1.7 (46,6%, IC
38,5% - 54,7%), B.1.617.2 (30,8%,
IC 23,3% - 38,3%) et B.1.1 (5,5%, IC
1,8% - 9,2%), comme le montre la fi-
gure ci-dessus.

Le tracage des variants
«préoccupants»
(«variants of concern»)

Un autre point intéressant est la repré-
sentation des variants au fil du temps.
Ainsi, on peut apprendre que parmi
les spécimens collectés au cours de la
semaine 22/2021, 92 cas du variant
B.1.1.7 ont été détectés, ce qui repré-
sente 47,4% des spécimens du pool
de séquencage de la semaine (par
comparaison, le pool de la semaine

21/2021 avait montré une fréquence
de 65,2% de ce variant, y compris
les spécimens supplémentaires ayant
été séquencés au cours des semaines
précédentes). Le nombre total de cas
de variants B.1.1.7 séquencés était de
6230 a la semaine 22/2021.

Le variant B.1.1.7 est aujourd’hui
appelé Alpha du SARS-CoV-2, ou
encore VOC-202012/01 (Variant
of Concern 202012/012, pré-

cédemment VUI-202012/01). |l
était plus connu sous le surnom
de «variant anglais» ou «variant
britannique».

Dans la période de collecte de la se-
maine 22/2021, aucun cas du variant
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B.1.351 (béta, dit «sud-africain»)
n'a été détecté (par comparaison,
le pool de la semaine 20/2021 avait
montré 3,1% de ce variant, y com-
pris les spécimens supplémentaires
ayant été séquencés au cours des
semaines précédentes). Le nombre
total de cas du variant B.1.351 sé-
guencé était de 1048 a la semaine
22/2021. La date de collecte la plus
ancienne pour ce variant reste le 11
janvier 2021 et la plus récente est le
29 mai 2021.

Au cours de la semaine 22/2021, au-
cun nouveau cas de B.1.525 et P.1
(gamma, dit «brésilien») n'a été dé-
tecté. Le nombre de cas a la semaine
22 pour B.1.525 reste de 45 (date du
dernier prélevement le 17 mai 2021)
et pour P.1 le nombre de cas augmente
en raison du séquencage rétrospectif
a 112 (date du dernier prélevement le
30 mai 2021).

Au cours de la semaine 22/2021, 60
cas supplémentaires du variant autre-
fois appelé «indien», a savoir le variant
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Une trés intéressante présentation de [’évolution des variants dominants depuis
le début de la pandémie, depuis la premiére détection du variant B1.1.7 au
Luxembourg. On voit clairement la montée en force du variant alpha (en jaune),
suivi a présent par le variant delta (en rouge). (Source LNS)

B.1.617.2 (delta, dit «indien») ont
été détectés (derniere date d’'échan-
tillonnage le 06/06/2021). Le nombre
de cas a la semaine 22 pour B.1.617.1
reste de 6, et pour B.1.617.2 il passe

a 149. Depuis le 6 mai, le variant
B.1.617.2 est passé du statut de va-
riant en cours d'investigation a ce-
lui de variant préoccupant par Public
Health England. B

La surveillance SENTINELLE des infections
respiratoires aigués est une collaboration
entre le Laboratoire national de santé (LNS),
la Direction de la Santé et un réseau de mé-
decins-généralistes et de pédiatres répartis
a travers tout le Luxembourg. Son activité
premiere est habituellement la surveillance
des syndromes grippaux (Influenza-Like
lliness, ILI: symptébmes respiratoires aigus
<10 jours, fievre 38°C, symptdémes systé-
miques tels que myalgies, malaise, etc).

Percentages of Patients with ILI [Influenza-Like lliness)

Vous pouvez vous inscrire a la newsletter
ReViLux via le lien suivant:
Ins.lu/departement/microbiologie/revilux/

Pourcentage des patients avec des syndromes grippaux au cours des
derniéres saisons épidémiologiques.
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Nouveau en LLC

La nouvelle génération d'inhibiteur sélectif de la Tyrosine Kinase de Bruton'?

CALQUENCE

La confiance a

long terme’
Lt ‘ e

3|% REDUCTION DERISQLE

DANS LA PROGRESSION DE LA MALADIE OU DE DECES

apres 4 ans de suivi avec Calquence’ vs G + Clb chez des patients
atteints de LLC non précédemment traités (HR = 0,19, p<0,0001)**

A—

-
HEAD-TO-HEAD DATA VS IBRUTINIB

TAUX DE LA FIBRILLATION AURICULAIRE DE TOUS GRADES
- SIGNIFICATIVEMENT REDUIT VS IBRUTINIB DANS LA LLC
== RECIDIVANTE/REFRACTAIRE
W | e critére principal de non-infériorité concernant
I'efficacité a été atteint®”

{

Clb = Chlorambucil; G = Obinutuzumab; HR = Hazard Ratio; LLC = leucémie lymphoide chronique

1.BarfT, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2017;363(2):240-252. 2. Herman SEM et al. Clin Cancer Res. 2017;23:2831-2841.

3. https://www.who.int/selection_medicines/committees/expert/20/applications/CLL.pdf 4. Sharman JP et al. [Poster, #7509] ASCO annual meeting 2021.
5.Sharman JP et al. [Oral abstract presentation, #5148]. EHA congress 2021. 6. Byrd JC et al. [Oral abstract presentation, #7500]. ASCO annual meeting 2021.
7. Hillmen P et al. [Oral abstract presentation, #5145]. EHA congress 2021. 8. RCP CALQUENCE®, novembre 2020.

NS ID BE-2405 - Revision date 05/2021 - LB Local code 693

Souhaitez-vous en savoir davantage sur Calquence” ?

En scannant ce code, vous pouvez autoriser AstraZeneca a vous contacter a l'avenir pour vous communiquer des informations
pertinentes sur leurs produits.

b

CALQUENCE
AstraZeneca (acalabrutinib) 100 mg capsules




INFORMATIONS ESSENTIELLES "W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance qui permettra [id rapide de nouveles inft

relufives @ o sécurfé. Les professionnels de lo santé déclarent fout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables” pour les modalités de déclarafion
des effefs indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Calguence 100 mg, gelules 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chogue gélule
contient 100 mg d‘acalobrufinib. Pour la liste compléte des exdpients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Gélule. Gélule
de taile 1 (20 mm) dotée d'un comps joune et d'une coiffe bleve, portunt I'insuirrion « ACA 100 mg » & I'encre noire. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1
Indications thérapeutiques Colquence, en monothérapie ou en associafion avec I'obinutuzumab, est indiqué dans le tritement des patients adultes atteints
d'une leucgmie lymphoide chronique (LLC) non précédemment taités. Calquence, en monothérapie, est indiqué dans le traitement des pafients adultes
afteints d'une leucémie ymphoide chronique (LLC) ayant recu au moins un fritement antérieur. 4.2 Posologie et mode d‘administration Le aitement par
ce médicament doit e inifé et supervisé por un medecin expérimenté dans ['uflisafion des médicaments anficancéreux. Posologie Lo dose recommandée est
de 100 mg d'acalabrutinib deux fois par jour (soit une dose quotidienne fotale de 200 mg). Voir le Résumé des caractéristiques du Eroduit de I'obinutuzumab

Pays Calguence® Prix ex-usine (hors TVA)
Belgique 100mg 60 caps. 5740,20 €
Luxembourg 100mg 60 cops. 5740,20 €
La procédure de remboursement est actuellement en cours en Belgique et au Luxembourg

pour les informations relafives @ la posologie recommandée de e médicament. Lintervalle enfre deux prises est d'environ 12 heures. Le traitement [mr Diathée Tis féquent (36,7 %) 26%
Colquence doit &t poursuivi jusqu'a Ju progression de lo maladie ou o survenue d'une toxicté inacceptable. Ajustements posologiques Fffets indésiables Les Nausées Tes fréquent (21,7%) 12%
modffications posologiques recommandaes sute d des effefs indésitables de grade = 3 survenus lors de la prise de Calquence, sont présentées dans le Tableau 1. Afecions gasiro- - .
Tableau 1. Aj posologia Jés en cas d'effets indésirables™ o Constipation Tres féquent (14,5 %) 01%
7 Vomissements Trés fréquent (13,3 % 0,9%
Effet indésirable Isr:'d':;;':ﬁge Vefet Modification posologique (Dose de départ =100 mg environ toutes les 12 heures) ert (13,3 %) -
Douleurs abdominalest Trés fréquent (12,5 %) 1%
. \menom?ve Calguence fodions do| "
Thrombopénie de grade 3 Premide et deuxiéme fois Une fois o oxicité revenue au grode 1 ou au riveau initial, Calquence peut éfre repris ections de Japeau et | - pchi Trés féquent (20,3 %) 06%
d 5’ dut i q
associée 0 des 3”‘9”91;"9251 100 mg environ foutes les 12 heures U Tissy sous-cutang
Ou Neutopér ?iegrgumze 4 \mermm?re Calquence Aﬂerliiol)s musﬁuhrr Douleurs musculo-squelettiquest Trés fréquent (33,1 %) 15%
durant plus de 7 jours Toxicités Troisiéme fois Une fois |a foxicité revenue au grade 1 ou au niveau initial, Calquence peut étre repris cletfiques et du fissu - - " B
non h o de grade 4 une fréquence réduite de 100 mg une fois por jour (omnntllf Arthrlge Tis féquent (19,1 %) 07%
Soupls Quatrigme fois Awdter Calquence go:;l:;‘ﬂge‘:ﬁ%e :;gue ?E,S freqne;na(f/lj n :]; :j"
“Gradation des effets indésirables fablie d'aprés la version 4.03 de la classification NCI CTCAE (National Cancer Insftute Common Terminology Ciitera for Adverse d ene régent (5.3 %) i
Fvents). Interactions Les recommandations concemant ['ufisation de Calquence avec des inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A et des médicaments diminuant . Diminution de I'hémoglobines Trés fréquent (42,6 %) 101%
I'ocidite gasmque sont présentées dans le Tableau 2 (voir rubrique ‘Inferactions avec d'cutres médicaments et autres formes d'inferactions’ du RCP). T b Dimindfion do nombre ool d e Tes e 8% 207%
Tableau 2. Utilisation avec des inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A ef des médicaments diminuant |'acidité gasirique \(e :nvné[: 5;‘:@‘ de‘ff:;é”' imirwion du nombre absol de neufrphiles s fréquent (41,8 %) i
. A Ulat o do Gl Diminution des plaguettes® Trés fréquent (31,1 %) 69%
lisation e Calquence

Euiter [utisation concomifante, )
Si ces inhibiteurs doivent étre utiiss o court terme (comme des antiinfectieux sur une

Inhibiteur puissant du CYP3A
durée maximale de sept jours), inferrompre Calquence.

‘D’{#}rés la version 4.03 de lo dossification NCI CTCAE (National Cancer Insfitute Common Terminology Citeria for Adverse Events). findlut de multples termes

d'effet indésirable. “Un cos de syndrome de lyse tumorale induit par le médicoment a été observé dans le bras acalabrufinb dans |'étude ASCEND.
Re?réseme I'incdence des anomalies biologiques, pas celle des événements indésirables rapportés. §) Présenté sous forme de valeurs de grade CTCAE.
ableau 4. Effets indésirables* des patients atteins de cancers hématologiques et fraités par acalabrufinib en association (n = 223)

détaillees sur ce médicament sont disponibles sur le site intemet de I’Agence européenne des

Inhibiteurs du CYP3A Pas 4 ; " " PN
" L justement posologique. Surveiller attentivement les patients d la recherche
Inhibiteur modéré du CYP3A d'éventuels effets indésirables en cas de prise d'inhibiteurs modérés du CYP3A. Fréquence globale (fous grades | Fréquence des événements
SOC MedDRA Terme MedDRA ade de grade TOAE = 31
Inhibiteur faible du CYP3A Pas d'ajustement posologique. —
- ———— - Infection des voies oériennes supérieures Trés fréquent (31,4 %) 18%
Inducteurs du CYP3A Inducteur puissant du CYP3A | Eviter I'utilisation concomitane. — -
bt delopompe - Sinusite Trés fréquent (15,2 %) 04%
d profons Euier utisafon concomiante. Rhinopharyngite Trés fréquent (13,5 %) 0,4%
Médicaments diminuant . 5 o - N — L
Facidé gastriqus f\én(tggﬁlgeﬁzdes s;ingrfestuelgﬂ(ze 2 heures avant (ou 10 heures aprés) la prise d'un antagoniste Lnfecncn de: Voies urinaires :ves :requenr (:g :f)n/ E,z :f
hi és fréquent Y
Antiacides Les prises des deux médicaments doivent étre espacées d’ou moins 2 heures. Infections et infestations neumhnpu e s féquent (108 %) Gl
Bronchite Fréquent (9,9 %) 0%
Qubli de dose Si I'oubli de la dose de Calquence remonte d plus de 3 heures, le patient doit &ire informé de: prendre la dose suivante @ 'heure habituelle. Le pafient — - - Dn :
e doif pas thuhl{e:r5 lo dt)as(e de (glquenc; pour comﬁenser la dose oubl&éekl’? ulutiomm unicuﬁéreiu Sujels 64;55 Aluwn uiusre;nent posologiqug n’esrh req(lilis pour les Infections  herpesvirus* Fréquent (6,7 %) 13%
patients dgés (= 65 ans) (voir rubrique *Propriétés phamacocingfiques” du RCP). nsuffisance rénale Aucune étude cinique spéciique n'a é16 condute chez des patients 5 o i " 4 9 [?
atteints d'insuffisance rénale. Des pafients atteints dinsuffisance rénale légére ou modérée ont été traités dans les éfudes dliniques avec (ulguence. Aucun gjustement Lencoencipholopuie ol progresie Peu féquent (04% 0%
posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére ou modérée (clairance de o créatinine supérieure d 3 mu%(min). Lhydratation Réactivation de |'hépatite B Peu fréquent (0,9 %) 0,1%
doit &tre mainfenue et les faux de créatinine sériques surveillés périodiquement. Calguence ne doit e administié a des patients atteints d'insuffisance rénale sévére AP R o o
(doirance de la créatinine < 30 ml/min) que i le bénéfice I'emporte sur le risque et les patients doivent éfre surveillés attentivement d lu recherche d'éventuels Infections  Aspergilus Tiés rare (0 %) 0%
signes de toxicité. I n"existe pas de données chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére ou dialysés (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinéfiques’ du RCP). . Second cancer primiff Trés féquent (13 %) 40%
Insuffisance hépafique Aucun ajustement posologique n'est recommande chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée (Child-Pugh A, Child-Pugh Tumeurs bénignes, Cancer cufané non mélanocytairet Fréquent (7,6 %) 04%
A JiJe 1 SST KO Ip o ’ S lignes et " ) o ’
B, ou bilirubine totale comprise entre 1,5 et 3 fois la limite supérieure de la normale [LSN] avec ou sans élévation d'ASAT). Cependant, les patients atteints d'insuffisance malignes ef non prodisaes SCP sauf cancer cutané non mélanocytaire! Fréquent (6,3 %) 3,6%
hépatique modérée doivent afre surveillés attentivement d la recherche d'éventuels signes de toxicité. Il n’est pas recommandé d'utiiser Calguence chez les patients — — - -
ﬂﬁe&zt;)d’insuﬁimnce hépatique sf,vére (Child-Pugh C dou biIirubling tmulg >3 folis LSN avec ou sans él"evutijon d’AdS»ﬂ)l (voir mbriqge‘ ‘Proprigfés phnrmucocinéﬁquelsﬂ’ Neutropénie! Trds fréquent (31,8 %) 30%
luRCP). Maladie cardiaque sévére Les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire sévére ont été exclus des études cliniques sur Calquence. Populafion pédiatrique Affecti ot o 9 y
sécuité et efficacité de Calquence chez les enfants etles adolescents dgés de 0 @ 18 ans n‘ont pas ét6 établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'adrinistration hemalolui etdu Thombopérie Tt feqent (13, %) 7%
Calquence est desfing  &tre ufilisé par voie orale. Les gélules doivent fre avalées entiéres avec de I'eau @ peu prés d la méme heure chaque Lour, QVeC oU Sans nouriture systéme lymphati Anémiet Trés fréquent (11,7 %) 58%
(voir ubrique “Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'inferactions” du RCP" du RCP). Les gelules ne doivent pas fre méchées, dissoutes ou ouvertes, - " -
car cela pourrait affecter Iabsorption du médicament dans I'organisme. 4.3 Contre-indications ngersensibiliréi] la substance active ou @ I'un des excipients mentionnés Lymphocyfose Peu fiéquent (0,4 %) 04%
i larubrique ‘Liste des exdlnienrs’ du RCP 4.4 Effets indésirables Résumé du profi de tolérance Sur lesT 040 patients fraités par Calguence en monothérapie, les effets .
indésirbles de fout rade ls plus féquemment m/pponés (== 20 %) élaent essuivants : nection (66,7 %), céphales (37,8 %), darée (36,7 %), hématomes wb'le‘ d‘; '."!e'““"s'"e Syndrome de lyse fumordle® Peu fréquent (1,8%) 13%
(34, %), dovleurs musculosqueletiques (33,1 %), nausées (21,7 %), fatigue (21,3 %), tour (21 %) o ash (20,3 %). L effts indésirbles de grode = 3 les et delanufrition
plus fréquemment rapportés (= 5 %) étaient les suivants : infection (17,6 %), leucopénie (14,3 %) neutropénie (14,2 %) et anémie (7,8 %). Sur les 223 patients ool Tos e (43 09%
raifés par Calquence en association, les effefs indésirables de fout gmde les plus fréquemment rapportés (= 20 %) étaient les suivants - infection (74 %), douleurs Affections du systéme pholees 165 requent %9 aa
musculosquelettiques (44,8 %), diarthée (43,9 %), céphales (43 %), leucopénie (31,8 %), neutropénie (31,8 %), toux (30,5 %), futigue (30,5 %), arthralgie nerveux Frourdissements Trés fréquent (23,8 %) 0%
I , dort ) 3 et o ), drialg 4 :
(26,9 %), nausées (26,9 %), étourdissements (23,8 %) et consfipation (20,2 %). Les effets indésirables de grade = 3 les plus fréquemment rapportés (= 5 %) - - ————— - -
éfaient les suivants : leucopénie (30 %), neutropénie (30 %), infection (21,5 %), thrombopénie (9 %) et anémie (5,8 %). Tableaw récapitulatif des effets indésirables Affections cardiaques | Fibrillation auriculare /futter! Fréquent (3,1 %) 09%
Les effets indésirables suivants ont é16 identifiés dans les études ciniques conduites chez des paients recevant Calquence pour e faifement de cancers hématologiques. Hematomes' Tres féquent (38,6 %) 0%
La durée médiane du traitement par Calguence dans la fotalité de la population incluse était de 26,2 mois. Les effes indésirables sont présentés par dlasse de sysfémes Contusion %és fréquent (“27 1% o
d'organes (SOC) MedDRA. Au sein de chague classe de systémes d'organes, les effefs indésirables sont duassés par fréquence, les effets indésirables les plu fréquents Pétéchies Tés fréquent (112%) 0%
figurant en premier. De plus, la catégorie de fréquence comespondant d chaque effet indésirable est définie de la maniére suivante : rés fréquent (= 1/10) ; fréquent Ecchymoses Fréquent (3,1 %) 0%
(=1/1000<1/10); peu fréquent (= 1/1000 d< 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1000) ; tés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminge (ne peut Affections vasculaires - -
fre esimée sur la base des données disponibles). Au sein de chague groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravits. Hemorgie! o Ties réquent (17,5 %) 13%
Tableau 3. Effets indésirables* des patients atteints de cancers he jiques et fraités par inib en monothérapie (n = 1 040) Hemorragie gostrontestinale Fréquent (3,6 %) 09%
Heémorragie Peu fréquent (0,9 %) 0%
OC MedDRA Torme MedDRA Fagunce goble o rdes | Féauence des énmens fysos Féguent 65 0%
Infection des voies aériennes supérieures Trés fréquent (22 %) 08% Diarthée Ties fréquent (43,9 %) 45%
Sinusite Tes féquent (10,7 %) 03% Nausées Trés fréquent (26,9 %) 0%
Pneumopathie Fréquent (8,7 %) 51% ﬁ]ﬁ'::"m‘e?"m“' Constipation Trés fréquent (20,2 %) 0%
Infection des voies urinires Fréquent (8,5 %) 15% Vomissements Ties fréquent (19,3 %) 0,9%
Infections et infestations | Rhinopharyngite Fréquent (7,4 %) 0% Douleuts cbdominales Trés fréquent (14,8 %) 13%
Broncite Fiéquent (7,6%) 03% Mtdions dolopeavet | gy Tis féguent (30,9 18%
Infections & herpesvirust Fréquent (5,9 %) 0,7% -
—— - - Affections musculo- Douleurs musculo-squelettques! Trés fréquent (44,8 %) 2,2%
Infections & Aspergillus' Peu fréquent (0,5 %) 04% l ‘f el dufssu Arthral Trés fréquent (26,9 %) 1,3%
jondi thralgi ¢ it (26,9 % ,
Réactivation de I'hépatite B Peu fréquent (0,1 %) 0,1% Conjonct yioge 1% Tequen ° d
Troubles généraux Fotigue Trés fréquent (30,5 %) 18%
Tomeursbéigoes, Second cancer primifft Trés fréquent (12,2 %) 41% ef unom(ﬂies ausite o ; 0en 0
[umeurs bénignes, oI 8 ] . savent
mqli_g[les et non Cancer cutané non mélanocytairet Fréquent (6,6 %) 0,5% < 0 .en\? PR o Tv?q:e'n . n7 o . uj)
précisées I L ———— e (65% 385 o iminution du nombre absolu de neutrophiles és fréquent (57,4 %) 35%
— - (Conclusions basées sur les| Diminution des plaquettes® Trés fréquent (46,2 %) 108%
Neutropénie! Tres fréquent (15,7 %) 14,2% résultats des tests) Dminaton de Fhmodobig® - 9% P
Affections Anémie! Trés fréquent (13,8 %) 78% miufon e Phémagtine s egunt (45,9 4) -
atologiques of du Thrombonénie® Feqsent (89 %) 18% 'D'?{Jrés la version 4.03 de lo dossification NCI CTCAE (National Cancer Insfitute Common Terminology Cieria for Adverse Events). findlut de multples termes
systeme rombopénie’ equent 9,7 % Akl d'effet indésirable. “Un cas de syndrome de lyse fumorale induit par le médicament a été observé dans le bros acalabrufinib dans I'étude ASCEND.
ymphocytose Peu fréquent (0,3 %) 02% §Représente I'incidence des anomalies biologiques, pas celle des événements indésirables rapportés. 9] Présenté sous forme de valeurs de E;rude (TCAE
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Nouvelle chaire FNR PEARL.:

objectif numérisation des somns de santé

La numérisation progresse rapidement dans tous les do-
maines, y compris la médecine. Mais comment intégrer les
outils numériques pour personnaliser les soins aux patients ?
C’est notamment ce que, avec le support d’une chaire FNR
PEARL de 3,3 M EUR, le Pr Jochen Klucken analysera au cours
des cinqg prochaines années, dans le cadre d’un programme
de recherche conjoint impliquant le Luxembourg Centre for
Systems Biomedicine (LCSB) de I’Université du Luxembourg, le
Luxembourg Institute of Health (LIH) et le Centre Hospitalier

de Luxembourg (CHL).

Les outils numérigues innovants sont
sur le point de changer la facon dont
les patients, les prestataires de soins
de santé et les chercheurs travailleront
ensemble dans un avenir proche.

De nouveaux services de soins de san-
té numériques centrés sur le patient
répondront aux besoins des patients,
suivront et accompagneront en per-
manence les parcours individuels des
patients, et aideront les prestataires
de soins a prendre des décisions
cliniques.

De plus en plus de données sur les
soins de santé en situation réelle se-
ront disponibles. Leur prise en compte
présente un énorme potentiel pour
réduire la charge de morbidité, amé-
liorer les soins de santé et générer de

Dr EM.

«Nous voulons comprendre
comment les technologies
de soins de santé
personnalisées et centrées
sur le patient peuvent étre
adaptées a ses besoins et
intégrées dans les structures
et procédures de soins de
santé existantes.»

Pr Klucken

nouvelles solutions et de nouveaux
services.

Pourtant, l'intégration dans les par-
cours de soins et les bénéfices de ces
nouveaux services pour les patients,
les prestataires de soins et la société
ne sont pas suffisamment tangibles.

Ce sera donc I'objet du projet de re-
cherche du FNR sur la médecine nu-
mérique.

Digital Medicine Group
(Dmed)

Composé d’experts en médecine, en
science des données, en économie de
la santé, en ingénierie informatique et
en sciences sociales, le Digital Medi-
cine Group (Dmed), dirigé par le Pr

Klucken, se penchera sur les avantages
médicaux, les changements structurels
et procéduraux et I'acceptation sociale
des services de santé numériques qui
en résulteront.

Dmed utilisera la maladie de Parkinson
comme modeéle pour développer le
potentiel de la numérisation.

Sur la base des expériences du Pr Kluc-
ken dans I'analyse de la démarche par
capteurs dans la maladie de Parkinson,
la premiére tache consistera a com-
prendre comment les patients, les mé-
decins et les thérapeutes pourraient
utiliser les «données» enregistrées en
permanence dans I'environnement de
vie a domicile du patient.

A partir de ces premieres expériences,
I"utilisation d'autres outils numériques
centrés sur le patient, notamment des
capteurs portables et des applications
pour smartphone, sera évaluée et in-
tégrée dans la gestion du processus de
soins de santé quotidien. W

Avec le programme PEARL, le
FNR offre aux institutions de
recherche luxembourgeoises un
financement attractif pour leur
permettre d‘attirer au Luxem-
bourg des chercheurs étrangers
établis et reconnus au niveau in-
ternational.

Grace au recrutement de scien-

tifiques exceptionnels dans des
domaines d’importance straté-
gique, le FNR vise a accélérer le
développement et le renforce-
ment des priorités nationales de
recherche du Luxembourg.

Source: fnr.lu & lih.lu
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COVID-Kids:
une étude qui
¢value 'impact
de la pandémie
COVID-19
sur le bien-étre
des enfants

A I'occasion d’un webinaire intitulé «COVID-19, un an aprés: des
conséquences chez I’enfant et I'adolescent ?» et organisé le 5
mai 2021 au Centre Hospitalier de Luxembourg, le Pr Claudine
Kirsch, Associate Professor, Education, Languages a I'Université
du Luxembourg et le Pr Pascale Engel de Abreu, Associate Profes-
sor, Developmental Psychology a I'Université du Luxembourg ont
présenté les résultats de I"étude COVID-Kids menée par I’Univer-
sité du Luxembourg et avec le support, entre autre, de UNICEF

Luxembourg.

Entre mai et juillet 2020, des cher-
cheurs de I'Université de Luxembourg
ont mené un projet de recherche inti-
tulé COVID-Kids | relatif au bien-étre
des enfants et des adolescents. L'étude
(Understanding the influence of CO-
VID-19 on children’s and adolescents’
school experience and subjective well-
being) a permis d'examiner I'impact
de la pandémie COVID-19 sur le bien-
étre subjectif et les expériences quoti-
diennes d’'enfants agés de 6 a 16 ans
au Luxembourg. Pour mener a bien ce
projet de recherche, une approche de
méthodes mixtes combinant un ques-
tionnaire en ligne et des entretiens de
groupe a été utilisée.

«L'objectif principal de cette étude
était d’écouter les expériences vécues
par les enfants, et de faire en sorte que
leur voix puisse éclairer les futures ré-
ponses apportées a différents niveaux
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tels le Gouvernement, les ministéres,
les enseignants et éducateurs, les pro-
fessionnels de la santé, les parents...»,
expliqua le Pr Claudine Kirsch.

Mesurer le bien-étre
des enfants

En vue de mesurer le bien-étre des
enfants et des adolescents, les cher-
cheurs de I'Université de Luxembourg
ont récolté des données quantitatives
et qualitatives.

Pour I'analyse qualitative, des entre-
tiens de groupe ont été organisés avec
22 enfants agés de 8 a 16 ans dont
les origines linguistiques, culturelles et
sociales étaient différentes.

Les sujets abordés par les enfants lors

de ces entretiens étaient les suivants:

e Le temps passé en famille (p.ex. plai-
sir, stress).

e Les activités communes (p.ex. pré-
parer les repas, manger, jouer, dis-
cuter...).

e Les effets de la distanciation phy-
sique et sociale (p.ex. stress, soli-
tude, I'isolement).

e Les personnes qui manquent (les amis,
membres de famille vivant ailleurs).

e Les technologies et leur usage abon-
dant (p.ex. internet, gaming).

e L'apprentissage (p.ex. (dé)motiva-
tion, flexibilité, autonomie, struc-
ture, stress).

«Nous nous sommes apercus que les
expériences et les perceptions de ces
22 enfants &gés de 8 a 16 ans étaient
trés différentes lors des entretiens que
nous avons menés.», commenta le Pr
Claudine Kirsch.

Au total, 711 participants agés de 6 a
16 ans ont participé au Luxembourg a
I'enquéte en ligne et ont répondu a 68
guestions ouvertes, dont celles-ci:

* Quelle est la plus belle chose
pour toi pendant la période du
coronavirus ? Quelques-unes des
réponses données: le temps passé
avec ma famille, le calme, le silence,
le repos, le temps pour soi, «absolu-
ment rien n’est bien».

* Quelle est la pire chose pour toi
pendant la période du corona-
virus ? Quelques-unes des réponses
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données: les morts, la peur que le
virus ne disparaisse pas, l'isolation
(rester a la maison, é&tre enfermé),
les restrictions (ne pas jouer au foot),
I'ennui, le surmenage et le manque
de motivation, la dépression.

Pour I'analyse quantitative, les cher-
cheurs de I'Université de Luxembourg
ont eu la possibilité de sonder, via un
guestionnaire en ligne, les expériences
d’enfants agés de 6 a 16 ans vivant au
Luxembourg, en Allemagne et au Brésil
guant a leur bien-étre subjectif et leur
vie quotidienne a la maison pendant la
pandémie.

L'étude (Subjective Well-Being of Ado-
lescents in Luxembourg, Germany and

Etude COVID-Kids I:

e Ce modele de bien-étre subjectif fonctionne bien pour

les 3 pays.

e Le bien-étre collectif est un concept multidimensionnel
composé de facteurs séparables mais intercorrélés.

e Des prédicteurs communs ont pu étre établis (MIMIC
models). Pascale Engel de Abreu: «Parmi les 20 fac-
teurs sélectionnés au départ dans notre modéle de
bien-étre subjectif, nous voulions savoir si certains
facteurs avaient un plus grand impact. C'est pourquoi

Brazil During the Covid-19 Pandemic) a
été publiée dans le Journal of Adoles-
cent Health. Larticle est disponible en
libre acces: www.jahonline.org/article/
$1054-139X(21)00225-1/fulltext

Un questionnaire en ligne a été com-
plété par 1.613 adolescents, agés de
10 a 16 ans, dont 78 % d’entre eux
provenaient d'un milieu socio-écono-
mique élevé. «Pour notre approche,
nous avons utilisé une modélisation
par équations structurelles, et nous
avons travaillé avec des variables
latentes.», précisa le Pr Pascale Engel
de Abreu.

Pour explorer leur modéle de bien-étre
subjectif, les chercheurs de I'étude ont
évalué deux composantes en lien avec
le bien-étre pendant la pandémie:

1. La satisfaction a I’égard de la vie:
Indicateurs (échelles de Likert): sa-

tisfaction dans la vie en général, a
I'école, par rapport a la santé, au ni-
veau de la sécurité et du bien-étre.

2. Le bien-étre émotionnel:
Indicateurs (échelles de Likert): fré-
guences des soucis, des émotions né-
gatives.

Pr Pascale Engel de Abreu: «Pour faire
le choix de nos prédicteurs, nous avons
exploré toute une gamme de cova-
riances socio-démographiques, inter-
personnelles et intra-personnelles:
I'dge, le genre, la satisfaction de la vie
avant la pandémie, les performances

scolaires avant la pandémie, ['usage
d’Internet avant la pandémie... Au
total, nous avons exploré vingt fac-
teurs a travers notre questionnaire
en ligne. Ce type d’analyse avait pour
but d’identifier des relations entre cer-
taines caractéristiques des enfants/
adolescents en lien avec le bien-étre.
Nous pouvions dés lors penser que
cela nous donnerait des informations
importantes telles que I'identification
de groupes a risque ou encore de fac-
teurs qui sont en rapport avec le bien-
étre, et qui peuvent donner des pistes
d’interventions possibles.»

Concernant les caractéristiques de
["échantillon, les chercheurs de I'étude
ont remarqué des différences considé-
rables chez les enfants provenant des
trois pays.

Pr Pascale Engel de Abreu en témoi-
gna: «Les caractéristiques de ['échan-
tillon étaient un peu plus différentes
pour les enfants vivant au Brésil. On
nota par exemple une plus grande ex-
périence de ces enfants avec la COVID
lors de la premiére vague et un revenu
socio-économique un peu plus bas.
Concernant le bien-étre des enfants
pendant la COVID, nous avons vu par
exemple que les réponses des groupes
d’enfants au Luxembourg et en Alle-
magne étaient plus identiques que
celles émises par les enfants du Brésil,
ce qui confirma nos prédictions de dé-
part. Bien évidement, le but de notre
étude n’était pas de comparer les trois
pays a proprement-dit...»

es résultats obtenus lors de I'analyse quantitative

nous nous sommes surtout intéressés aux facteurs que

les 3 pays avaient en commun. Sur les 20 facteurs ex-

plorés, 9 étaient en commun entre les 3 pays. Nos ré-
sultats ont pu montrer par exemple que le genre avait
un impact sur le bien-étre émotionnel des enfants et
adolescents. Les filles avaient en effet un risque plus
élevé d’étre moins bien psychologiquement par rap-
port a la situation sanitaire. Les enfants de milieux plus
aisés se sentaient mieux avec la situation, etc.»
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Conclusions principales
et limitations

L'étude COVID-Kids | a permis d'obte-
nir deux conclusions principales. D’'une
part, les filles et les adolescents de
foyers a faible revenus ont un risque
plus élevé de subir les conséquences
psychologiques négatives de la CO-
VID-19 que les garcons et les adoles-
cents de foyers a revenus plus élevés.

Les effets indirects de la COVID-19
sont donc susceptibles de tomber de
maniere disproportionnée sur certains
groupes et d’exacerber les inégalités
préexistantes. D'autre part, I'étude a
permis d'identifier des facteurs dont
I'influence sur le bien-étre est plus
forte, et sur lesquels il est possible
d’agir:
¢ Le degré de difficulté, la quantité et le
contenu du travail scolaire pendant la
période d’enseignement a distance.
e La peur de tomber malade.
e La satisfaction avec la facon dont les
adultes écoutent les enfants.

Bien évidemment, cette étude com-

portait des limitations:

e Echantillonnage de commodité.

e Surreprésentation des enfants des
foyers a revenu élevé.

e Peu d'informations sur les expé-
riences des enfants vulnérables (e.g
enfants de foyers d'accueil, enfants
avec besoins spéciaux...).

e Limites inhérentes a une enquéte en
ligne en ce qui concerne les ques-
tions qui peuvent étre posées.

Considérations éthiques

Les chercheurs de [I'Université de
Luxembourg ont recu l'approbation
du Panel d'Ethique de I'Université de
Luxembourg (ERP), leur projet de re-
cherche étant conforme au réglement

général sur la protection des données
de I’'Union européenne. «Nous avons
da tenir compte dans notre étude de
considérations éthiques spéciales liées
a la collecte des données en ligne
avec des groupes d’age plus jeunes au
cours des premiers mois d’une pan-
démie mondiale. Par exemple, nous
n’avons pas pu explorer directement
les relations intra-familiales.», précisa
le Pr Pascale Engel de Abreu, qui s'est
également exprimée sur l'importance
de réaliser une telle étude: «Ce pro-
Jjet est conforme a la Convention des
Nations Unies relatives aux droits de
I’enfant en ce qu’elle intégre les opi-
nions des enfants et adolescents. Il
nous semble important d’écouter les
enfants, et espérons que les décideurs
pourront tenir compte de ces perspec-
tives lorsqu’ils prendront des décisions
sur des questions concernant les en-
fants et les adolescents pendant la
pandémie mondiale.»

Un an apres... COVID-Kids Il

Les Pr Claudine Kirsch et Pr Pascale
Engel ne comptent pas s'arréter la et
envisagent déja un nouveau projet de
recherche, COVID-Kids Il, intitulé «Child-
ren’s voices during the COVID-19 pan-
demic: Insights into their learning expe-
riences, perceptions and well-being».

Celui-ci comporte trois volets:

e Des entretiens avec les 22 enfants
interviewés en 2020.

e Une enquéte (online et papier) avec
les enfants de 6-16 ans sur leurs
apprentissages, leurs perceptions
de leur vécu et leur bien-étre. L'en-
quéte est en ligne jusqu’au 15 juillet:
www.covidkids-uni.liser.lu

e Une étude quantitative sur la santé
mentale, le bien-étre et la participa-
tion des enfants vulnérables en insti-
tutions (Foyers d’accueil).

«Les filles et les adolescents de foyers a faible revenus ont

un risque plus élevé de subir les conséquences psychologiques
négatives de la COVID-19 que les garcons et les adolescents
de foyers a revenus plus élevés.»
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Pr Pascale Engel de Abreu: «Pour cette
nouvelle étude COVID-Kids Il, nous te-
nons a pallier aux limitations auxquelles
nous avons été confrontées lors de
["étude COVID-Kids I. Nous avions eu la
possibilité d’organiser un meeting avec
un groupe d’experts composé de mé-
decins et de psychologues parce qu'il
était essentiel pour nous d’obtenir un
point de vue différent sur toutes nos
données collectées. Malheureusement,
nous n'avions pas pu explorer la ques-
tion de la santé mentale des enfants
et des adolescents en tant que telle.
En effet nous étions tributaires de
considérations éthiques liées a notre
méthode online ot nous n’étions pas
face aux enfants et aux adolescents.
La situation sanitaire dans notre pays
étant meilleure aujourd’hui, nous al-
lons pouvoir faire dans notre étude CO-
VID-Kids Il une étude quantitative de la
santé mentale des enfants et adoles-
cents (volet 3 du projet COVID-Kids i)
en partenariat avec des professionnels
du secteur. Des échelles d’évaluation
de la dépression et de I'anxiété validées
scientifiquement pourront étre utilisées
en complément de nos mesures de ré-
sultat du bien-étre des enfants et des
adolescents.»

Pour en savoir plus sur I'étude

COVID-Kids I:

e Unicef Luxembourg et |'Univer-
sité du Luxembourg ont créé
trois petits films www.uncf.lu/
pad6p et une page web
www.covidkids.lu

e Rapport sur les résultats au
Luxembourg: www.orbilu.uni.lu

e Articles: scientifiques:

- www.jahonline.org/article/
S1054-139X(21)00225-1/
fulltext

- www.doi.org/10.1016/
j-ijedro.2021.100049

Pour visionner I'entiéreté du we-
binaire: www.chl.lu/fr/actualites/
webinaire-covid-19-un-apres-des-
consequences-chez-les-enfants-
et-adolescents

Source: www.covidkids.lu
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez-vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information compléte concernant
l'usage de ce médicament. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Relaxine, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Extrait
hydroalcoolique (36.3 % V/V) séché de valériane (Valeriana officinalis L. radix) {2.25 — 3.6:1) 500 mg {(équivalent a 2 mg d'acides sesquiterpéniques). Excipient(s) a
effet notoire: Ce médicament contient du lactose. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés pelliculés. 4.
INFORMATIONS CLINIQUES 4.1. Indications thérapeutiques : Ce médicament a base de plantes est indiqué pour réduire la nervosité en cas de troubles du sommeil
ou de l'endormissement, apres que toute pathologie sévere ait été écartée. Relaxine est indiqué chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans. 4.2. Posologie et
mode d'administration Posologie : Le soir, en cas de troubles du sommeil : 1 a 2 comprimés pelliculés a avaler avec un verre d'eau, une demi-heure avant le coucher. La
posologie maximale est de 2 comprimés pelliculés par jour. Population pédiatrique : Relaxine ne doit pas étre utilisé chez les enfants agés de moins de 12 ans. Mode
d’administration. Voie orale. 4.3. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Relaxine contient
du lactose, il est contre-indiqué chez les patients présentant une intolérance au lactose. Enfants de moins de 12 ans. 4.4. Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi Dans de nombreux cas, ['administration de cette préparation répond a un besoin occasionnel ou passager et sera donc de courte durée. Un traitement de
longue durée peut s'imposer dans certains cas. En cas d'usage prolongé, le traitement doit dans chaque cas individuel étre évalué périodiquement par le médecin.
Population pédiatrique : Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions : A ce jour,
aucune interaction n'a été signalée. Cependant, il est possible que, de par son activité, I'extrait de valériane puisse potentialiser l'effet sédatif d'un exces d'alcool,
des hypnotiques, anxiolytiques, analgésiques narcotiques, sédatifs et tranquillisants. Etudes d’interaction : Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. 4.6. Fertilité,
grossesse et allaitement Grossesse et Allaitement : On ne dispose pas de données suffisantes pour garantir une sécurité absolue pendant la grossesse ou l'allaitement.
Fertilité : Sans objet. 4.7. Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : Relaxine peut avoir une influence sur l'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines. Il peut aussi provoquer une certaine somnolence pendant la journée. Si cet effet se manifeste, ne pas conduire de voiture ni manipuler
des machines dangereuses. 4.8. Effets indésirables : Rarement, des symptdmes gastro-intestinaux peuvent se présenter: nausées, crampes abdominales. 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 :
Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny — Allée Marconi L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.html 4.9. Surdosage : Aucun cas de surdosage n'a été signalé. Le cas échéant, cependant, on interrompra immédiatement le
traitement et on pourra procéder a l'administration de charbon adsorbant et/ou a un traitement symptomatique. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : 5.1. Propriétés
pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques Code ATC : NO5CM09. Mécanisme d’action : Relaxine est un médicament a
base de plantes. Le principe actif de Relaxine est un extrait hydroalcoolique séché de racine de valériane (Valeriana officinalis L. radix). Cet extrait a une action calmante.
Effets pharmacodynamiques : Des expérimentations préliminaires mettent en évidence une influence bénéfique sur les caractéristiques du sommeil. Cet extrait raccourcit
la période d'endormissement et réduit en nombre et en durée les périodes de réveil intermédiaire. La composante responsable de l'activité de l'extrait n'est pas connue
avec certitude. L'activité est notamment imputable a un acide sesquiterpénique (acide valérénique et/ou l'un de ses dérivés). L'expérimentation animale (souris) a révélé
une action déprimante centrale aspécifique de l'acide valérénique. 5.2. Propriétés pharmacocinétiques : On ne dispose pas de données pharmacocinétiques pour cette
préparation. 5.3. Données de sécurité préclinique : Données non fournies. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES : 6.1. Liste des excipients : Cellulose microcristalline,
hypromellose, talc, lactose, dioxyde de titane, glycérol, stéarate de magnésium, silice colloidale anhydre. 6.2. Incompatibilités : Sans objet. 6.3. Durée de conservation :
36 mois (3 ans) 6.4. Précautions particulieres de conservation : A conserver a une température ne dépassant pas 30°C, a l'abri de la lumiere et de ’humidité, dans
I’emballage d’origine. 6.5. Nature et contenu de lI'emballage extérieur : Relaxine est présenté en boites de 15 (échantillons) ou de 30 comprimés pelliculés blancs
(plaquettes thermoformées de 15 comprimés). 6.6. Précautions particulieres d’élimination : Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a
la réglementation en vigueur. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Laboratoires Pharmaceutiques TRENKER S.A. 32, avenue Thomas Edison
BE-1402 THINES - Tel : +32 (0)2/374.02.53 - Fax : +32 (0)2/374.68.81 - E-mail : info@trenker.be 8. NUMERO D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 1997120903
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : Date de premiere autorisation : 06/11/1995. Date de dernier renouvellement:
03/12/2007. 10. CONDITIONS DE DELIVRANCE : délivrance libre. 11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 01/2018. DATE D’APPROBATION DU TEXTE : 02/2018.

" au coucher
2 Reynaert C, Janne P, Van Moffaert M. Intérét de la Relaxine dans les indications d’anxiété et de troubles du sommeil : Une étude ouverte prospective dans le cadre de la médecine générale.
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Pourquoi la pureté est importante !
La vérité pure au sujet de BoON'1/A

Le Dr Daria Voropai s’est entretenue récemment avec le Dr Ji-
rgen Frevert et le Pr Michael Martin. Plusieurs formulations de
BoNT/A existent sur le marché, mais quelles sont les différences
et ces formulations peuvent-elles immuniser ? Retrouvez les ré-
ponses et explications du Pr Martin et du Dr Frevert, profes-
seurs en immunologie. «ll est bon de savoir qu‘avec la toxine
incobotulinique type A, le risque de non-réponse secondaire est
pratiquement nul grace a I'absence de protéines complexantes.»

Les différences entre les
formulations de BoNT/A

Il existe trois produits de toxine bo-
tulinique de type A différents sur le
marché européen. Ces produits ont le
méme effet thérapeutique, mais ont
tous les trois des propriétés pharma-
cologiques différentes.

La toxine onabotulinique de type A

et la toxine abobotulinique de type A
contiennent non seulement de la neu-
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rotoxine de 150 kDa (la protéine neu-
roactive), mais également des proté-
ines complexantes (jusqu’a 750 kDa).

On sait de la toxine incobotulinique de
type A gu'il s'agit d'une formulation
pure et qu'elle contient uniquement
de la neurotoxine de 150 kDa, alors
gue la toxine onabotulinique de type
A et la toxine abobotulinique de type
A présentent un risque important de
présence de neurotoxine dénaturée/
inactive.

Le Dr Frevert et le Pr Martin soulignent
gue les protéines complexantes n‘ont
aucune valeur pour l'effet du traite-
ment.

Toxine incobotulinique de
type A: la concentration la
plus basse de neurotoxine et
I'effet spécifique le plus élevé

Dr Frevert explique: «Les quantités de
protéines dans la toxine incobotuli-
nique de type A, la toxine onabotuli-
nique de type A et la toxine abobo-
tulinique de type A sont clairement
établies dans la littérature. La toxine
incobotulinique de type A, sans pro-
téines complexantes, a la concen-

«LLa neurotoxine est une
molécule fascinante.»



tration de neurotoxine la plus basse
et l'effet spécifique le plus élevé des
produits commerciaux actuellement
disponibles sur le marché. La toxine
onabotulinique de type A et la toxine
abobotulinique de type A contiennent
plus de protéines de neurotoxine (pro-
téines complexantes qui peuvent éga-
lement contenir de la flagelline). Cer-
taines protéines de neurotoxine sont
inactives. Les protéines complexantes
ne sont pas nécessaires a l'effet théra-
peutique du traitement.»

Le mode d’action d'une
injection de toxine
incobotulinique de type A

«La neurotoxine est une molécule fas-
cinante», déclare le Dr Frevert.

Il explique le mode d'action d'une in-
jection de toxine incobotulinique de
type A. «Une molécule de neurotoxine
se compose de deux chaines polypep-
tidiques. Un pont disulfure relie la
chaine lourde (100 kDa) et la chaine
légere (50 kDa). Un pont disulfure est
clivé et la chaine légeére de la neuro-
toxine passe par le pore dans le cyto-
sol. La chaine légére clive la SNAP-25
(une protéine cible) qui est essentielle

a la libération d’acétylcholine. La libé-
ration du neurotransmetteur est inhi-
bée, empéchant la contraction muscu-
laire.»

Immunité

Selon le Pr Martin, deux composants
du systeme immunitaire sont essen-
tiels pour qu’une réponse immuni-
taire se produise ou non. Pour déter-
miner si une réponse immunitaire est
nécessaire, le systeme immunitaire
utilise deux criteres: dangereux et
étranger.

Les cellules dendritiques déterminent
si une substance est dangereuse et
I'attaquent. Ces cellules posseédent
un certain nombre de récepteurs aux-
quels les protéines ou les acides nu-
cléiques bactériens peuvent se lier.
Une fois que les cellules dendritiques
ont activement enveloppé et absorbé
I'antigéne, elles présentent I'informa-
tion aux lymphocytes T qui, a I"étape
suivante, activent les lymphocytes B.
Cela conduit finalement a la synthése
d’anticorps contre |'antigéne.

Limmunité peut également consti-
tuer un effet indésirable, par exemple

«Deux composants du systeme immunitaire sont essentiels
pour qu’une réponse immunitaire se produise ou non.»

lors d’un traitement a la neurotoxine
botulinique. C'est ce que nous appe-
lons une non-réponse secondaire: les
patients développent des anticorps
neutralisants pendant le traitement et
I'organisme ne réagit plus a la subs-
tance injectée.

La neurotoxine botulinique de type
A ne donnera plus I'effet désiré et le
traitement devra étre arrété, dixit le Pr
Martin.

L'importance d'un
traitement a la toxine
incobotulinique de type A

La pureté est importante pour I'effet
d’un traitement a la toxine incobotuli-
nique de type A. Les patients sont de
plus en plus jeunes lorsqu'ils suivent
un traitement a la neurotoxine botu-
linique et souhaitent un traitement a
plus long terme.

Selon le Dr Frevert et le Pr Martin, le
traitement avec une formulation pure
de neurotoxine botulinique de type
A est la solution la plus sGre a long
terme, car il n'y a pratiquement aucun
risque de formation d'anticorps neu-
tralisants.

C’est la raison pour laquelle le Dr Da-
ria Voropai choisit de traiter les pa-
tients de sa clinique esthétique avec la
toxine incobotulinique de type A. W
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Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH

Essais cliniques pendant la pandémie

considérations principales

Le nouveau coronavirus identifié en décembre 2019 induit une
pneumonie grave, un syndrome de détresse respiratoire aigué
ainsi qu’une défaillance potentielle de plusieurs organes chez
I'étre humain. La maladie connue sous le nom de la COVID-19
s’est depuis transformée en une pandémie touchant tous les pays

du monde ou elle a provoqué une mortalité et une morbidité gé-
néralisées. Plusieurs domaines ont été impactés par la pandémie
soit par I'arrét total des activités soit par la mise en place d‘une
procédure de travail inhabituelle. L'implémentation et le déroule-
ment des études cliniques n’en ont pas été épargnés.

Ali Znati, Clinical Research Associate, CIEC

Deux questions principales se sont
donc imposées a cet égard, notam-
ment comment maintenir un essai
clinique en situation de pandémie,
et quelles sont les mesures a prendre
pour lancer un nouvel essai dans ce
contexte de crise sanitaire.

Impact de la pandémie
sur les essais cliniques

La pandémie a mis les études cliniques
en situation d'alerte. Plusieurs études
ont été suspendues ou arrétées défini-
tivement. Les études académiques ont
été particulierement touchées par la
crise sanitaire parce que le budget est
souvent limité et le personnel condui-
sant |'étude clinique académique est
réduit. Les grandes boites pharma-
ceutiques ont ainsi eu des difficultés a
gérer le quotidien de leurs études et a
maintenir un niveau de qualité accep-
table pour tous ces projets.

91,7% des essais cliniques ont été sus-
pendus en Europe. Sur un total de 683
essais cliniques arrétés a cause de la
pandémie, 64% sont des études acadé-
migues et 36% sont des essais financés
par des industries pharmaceutiques.

Le tableau ci-dessous montre la pro-
gression de I'impact de la pandémie
sur les projets cliniques entre mars,
juin et ao(t 2020 en Europe.

Suspended (%)

March June August
19 3 3
Withdrawn (%)

March June August
6 13 19
Terminated (%)

March June August
0 34 12

*les statistiques sont extraits du master de
Jasmin Rick Meyer
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Des recommandations qui se mettent
a jour sans cesse, des déviations au

protocole, recrutement trés lent ou
absent, manque des ressources hu-
maines et les difficultés logistiques
(annulation des visites patients, an-
nulation des visites de monitoring...)
sont parmi les plus grands challenges
durant la pandémie.

Cependant, les essais cliniques acadé-
miques et industriels étudiant la CO-
VID-19 ont connu un grand succés et
se sont développés de maniere expo-
nentielle, a cause de la nécessité ur-
gente de connaitre davantage le virus
et la maladie, ses possibilités de trai-
tement et les raisons pour lesquelles
certaines populations sont plus tou-
chées que d'autres.

Ces études ont donc gagné en popu-
larité auprés des promoteurs, inves-
tigateurs, centres d'investigation et
autorités réglementaires.

Tous les travaux de recherche sont
orientés vers la COVID-19 afin d'éclair-
cir la structure du virus, son mode d'ac-



tion et ses effets, avec le but de mettre
en place des protocoles d’hygiene et
des actions barriéres préventives, mais
aussi pour concevoir des médicaments

«Des recommandations qui se mettent a jour sans cesse, des
déviations au protocole, recrutement tres lent ou absent,

manque des ressources humaines et les difficultés logistiques
sont parmi les plus grands challenges durant la pandémie.»

et des vaccins efficaces. Le schéma
ci-dessous illustre les différents aspects
d’un essai clinique sur la COVID-19.

Maintenir un essai clinique
durant la pandémie

Pour faire face aux impacts de cette
pandémie, plusieurs directives locales
et régionales ont été adoptées.

Le but de ces directives est d’harmo-
niser les méthodes et les plans d'ac-
tion mis en place et de minimiser les
répercussions sur la sécurité des par-
ticipants, la compliance aux bonnes
pratiques cliniques, les exigences des
protocoles et I'intégrité des donnés.

Etant donné que les promoteurs des
études cliniques n’étaient pas préts

Recruitment & retention

Regulatory issues
& approvals

Scientific collaboration &
dtsm'nination of results

Subject safety

ﬁﬁ

@ﬁ.
i

Biomarker assessments

®

en terme des procédures et de sa-
voir-faire pour assurer la continuité de
leurs essais, I’agence européenne des
médicaments a mis en place un guide
pour soutenir les efforts des promo-
teurs et des investigateurs.

¢ Guide de managements
des essais cliniques durant
la pandémie de COVID-19

Les recommandations européennes
intitulées «Guide de management
des essais cliniques durant la pan-
démie de COVID-19» préparé par
I'agence européenne des meédica-
ments ont été mises en place tres
rapidement et actualisé plusieurs fois
depuis, la version 4 ayant été publiée
en avril 2021.

Ces recommandations visent a donner
un cadre pour la conduite des essais
cliniques a appliguer pour franchir les
barrieres imposées par la pandémie.

La sécurité du participant est toujours
restée au centre des préoccupations,
I"évaluation du risque li¢ a I'étude
clinique n’étant valable que si elle
prend en considération le risque et
I'impact de la COVID-19.

Les recommandations ont touché les
différents aspects de I'essai clinique,
ainsi que des cas particuliers pour
donner plus de solutions aux promo-
teurs et aux investigateurs, tout en
considérant les régles de bonnes pra-
tiques cliniques qui restent toujours
valables et applicables.

a/ L'amendement de protocole

Le protocole doit inclure les mesures
particulieres adoptées pour gérer
I'étude durant la pandémie. Il faut
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aussi mettre a jour la balance béné-
fice-risque pour refléter le risque lié a
la pandémie.

Ces changements au protocole initial
sont considérés comme substantiels
et nécessitent |'approbation du co-
mité d'éthique et des autorités regle-
mentaires.

b/ Les soumissions

Les investigateurs sont appelés a noti-
fier tous les événements liés a la sécu-
rité des participants et les déviations
au protocole.

Uniguement les amendements subs-
tantiels sont a soumettre au comité
d’'éthique et aux autorités compé-
tentes. Les amendements non-subs-
tantiels ne devront pas étre soumis.
Cependant, lors d’une ultérieure sou-
mission d’amendement substantiel au
protocole, ces changements mineurs
devront étre inclus.

¢/ Le consentement

La procédure de consentement éclairé
doit étre réalisée en respectant les exi-
gences de bonnes pratiques cliniques
et les réglementations locales.

Pour les études sur les patients at-
teints de la COVID-19, I'investigateur
peut prendre I'accord du participant
oralement en présence d'un témoin
qui signe le consentement. Les repré-
sentants légaux doivent étre présents
et signent le consentement dans le
cas des participants mineurs ou des
adultes incapables de consentir.

Alternativement, l'investigateur et le
patient peuvent signer chacun sa co-
pie du consentement pour éviter le
risque de contamination.

L'investigateur doit bien documenter
la procédure de consentement dans le
dossier du participant.

d/ Le traitement a I'étude

Le promoteur peut faire recours a une
société qualifiée capable de distribuer
le traitement au domicile des parti-
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«La conception des essais cliniques a lancer durant
la pandémie doit prendre en considération les conditions

de travail inhabituelles.»

cipants. La protection des données
personnelles des participants doit étre
assurée par des procédures solides
(exemple: accord de confidentialité
entre promoteur et la société, prise de
I'accord du participant avant partage
de ces données...).

On peut également prévoir de four-
nir une quantité supérieure a celle
prévue pour éviter tout risque I"épui-
sement de traitement pour le partici-
pant, si cela ne présente pas de risque
additionnel pour le participant (surdo-
sage,...).

e/ Monitoring

Les restrictions appliquées dans cer-
tains pays ont rendu impossible de
réaliser des visites de monitoring sur
les centres. Pour surmonter ces diffi-
cultés, le promoteur de I'étude et I'in-
vestigateur peuvent avoir recours aux
solutions suivantes:

Monitoring centralisé: cette méthode
est établie selon les bonnes pratiques

cliniques «ICH GCP E6 section 5.18.3.
Elle consiste a la revue des données
existantes dans les différents systemes
utilisés par I'étude (eCRF, question-
naire électronique, rapports du labo-
ratoire central...).

Le but est d’évaluer le risque sur
chaque centre, veiller a la qualité des
données et assister le centre d’inves-
tigation.

Monitoring a distance: le centre peut
partager le consentement et les dos-
siers sources anonymisées du partici-
pant avec le moniteur de I’étude pour
effectuer un contréle qualité des don-
nées et des procédures.

Le SDV («source data vérification») a
distance est acceptable juste pendant
la durée de la pandémie. Le rapport
de la visite a distance est documenté

sur une Template spécifique et parta-
gé avec le promoteur pour revue et
signature.

Off site monitoring: cette méthode est
basée sur la communication entre le
moniteur et les investigateurs en se
servant des systémes de téléconfé-
rences, échangeant des emails et des
appels téléphoniques a une fréquence
trés réguliére pour assurer un suivi
de pres du déroulement de I'étude
dans ces conditions exceptionnelles.
Chaque contact doit étre documenté
dans un rapport du contact et partagé
avec le promoteur.

Lancement des nouveaux
essais cliniques

La conception des essais cliniques
a lancer durant la pandémie doit
prendre en considération les condi-
tions de travail inhabituelles.

Le promoteur se doit de profiter de la
progression technologique pour facili-
ter certaines taches liées a la mise en
place et le suivi des études cliniques,
tels que l'implémentation d'un sys-
teme de consentement électronique
et des consultations online ou a dis-
tance des dossiers médicaux pour le
monitoring.

Si des visites sur site clinique de pa-
tients inclus dans les protocoles sont
indispensables, le nombre de visites
du participant doit étre réduit, si pos-
sible, et les visites éloignées afin de
minimiser le risque a I'égard du parti-
cipant et du personnel.

Les avancées technologiques concer-
nant le consentement, la distribu-
tion du traitement et le monitoring,
reprises dans la section précédente,
restent valables et sont fortement
conseillées. W



'V Ce médicament fait lobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indesirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de
déclaration des effets indésirables. Jyseleca 100 / 200 mg comprimés pelliculés. Composition: Chaque comprimé pelliculé contient du maléate
de filgotinib correspondant a 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chague comprimé pelliculé de 100 mg contient 76 mg de lactose (sous forme de
monohydrate). Chaque comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour (a liste compléte des
excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Jyseleca 100 mg
comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gelule, de 12 x 7 mm, de couleur beige portant linscription « GSI » sur une face et « 100
» sur lautre face. Jyseleca 200 mg comprimés pellicules : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant
linscription « GSI» sur une face et « 200 » sur lautre face. Indication: Jyseleca est indiqué dans e traitement de la polyarthrite rhumatoide active
modérée a sévere chez des patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, @ un ou plusieurs traitements de fond
antirhumatismaux (DMARDS). Jyseleca peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec le methotrexate (MTX). Posologie et mode
d'administration : Le traitement par le filgotinib doit étre initié par un médecin expérimenté dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
Posologie La dose recommandée de
filgotinib chez les patients adultes
atteints de polyarthrite rhumatoide est
de 200 mg une fois par jour. Surveillance
des  paramétres  biologiques, et
instauration  ou interruption  du
traitement  Les  recommandations
concernant  la surveillance ~ des
paramétres biologiques, et lnstauration
ou linterruption du traitement, sont
fournies dans le Tableau 1. Si un patient
présente une infection grave, le
traitement doit étre interrompu jusqu'a
ce que celle-ci soit controlée (voir
rubrique 44 du RCP). Tableau 1 :
Paramétres  biologiques et
recommandations de  surveillance
Paramétre biologique : Nombre absolu
de polynucléaires neutrophiles (NAN)
Action : Le traitement ne doit pas étre
initié, ou doit étre interrompu, si le NAN
est < 1x 109 cellules/L. Le traitement
peut étre repris une fois que le NAN est
revenu & une valeur supérieure a celle-
¢i. Recommandation de surveillance :
Avant linstauration du traitement, puis
conformément a la prise en charge
habituelle du patient + Paramétre
biologique : Nombre absolu des
lymphocytes (NAL) Action: Le traitement
ne doit "pas étre initié, ou doit étre
interrompu, si le NAL est < 05 x 109
cellules/L. Le traitement peut étre repris
une fois que le NAL est revenu & une
valeur  supérieure  a celle-ci.
Recommandation de surveillance : Avant
linstauration du traitement, puis
conformément @ la prise en charge
habituelle du patient « Paramétre
biologique : Hémoglobine (Hb) Action :
Le traitement ne doit pas étre initié, ou
doit étre interrompu, si 'Hb est < 8 g/dL.
Le traitement peut étre repris une fois
que [Hb est revenue & une valeur
supérieure & celle-ci. Recommandation
de surveillance : Avant linstauration du
traitement, puis conformément a la prise
en charge habituelle du patient *
Paramétre biologique : Paramétres
lipidiques Action : Les patients doivent
étre pris en charge conformément aux
recommandations cliniques
internationales sur  Chyperlipidémie
Recommandation de surveillance : 12
semaines aprés linstauration du
traitement, puis conformément aux
recommandations cliniques
internationales  sur _ 'hyperlipidémie
Populations  particuliéres  Personnes
agees Une dose initiale de 100 mg une
fois par jour est recommandée chez les
patients agés de 75 ans et plus, en raison
de données cliniques  limitées.
Insuffisance rénale Aucune adaptation
de la posologie n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance
rénale légere (clairance de la créatinine
[clCr] 2 60 mL/min). Une dose de 100 mg
de filgotinib une fois par jour est
recommandée chez les patients
présentant une insuffisance rénale
moderée ou sévére (CICr 15 & < 60 mL/
min). Le filgotinib n'a pas été étudié chez
les patients atteints d'une insuffisance
rénale terminale (CLCr < 15 mL/min) et
son  administration ~ n'est,  par
conséquent, pas recommandée chez ces
patients (voir rubrique 52 du RCP).
Insuffisance ~ hépatique  Aucune
adaptation de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présentant
une insuffisance hepatique égére ou
modérée (grades A ou B de Child-Pugh).
Le filgotinib na pas été étudié chez les
patients présentant une insuffisance
hépatique sévére (grade C de Child-
Pugh) et son administration mest, par
conséquent, pas recommandée chez ces
patients (voir rubrique 52 du RCP).
Population pédiatrique La sécurité et
lefficacité du filgotinib chez les enfants
agés de moins de 18 ans n'ont pas
encore été établies. Aucune donnée
n'est disponible. Mode d'administration 5
Voie orale. Jyseleca peut étre pris avec Y -l
ou sans nourriture (voir rubrique 52 du
RCP). Il na pas été étudie si les
comprimés  pouvaient étre  divisés,
écrasés, ou machés, et il est
recommandé que les comprimés soient
avalés en_entier. Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active ou
a lun des excipients mentionnés a la ) ) o
rubrique 61 du RCP. Tuberculose (TB) active ou infections graves actives (voir rubrique 44 du RCP). Grossesse (voir rubrique 46 du RCP). Effets
indésirables : Resumé du profil de securité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les nausées (3,5 %), Uinfection des voies
respiratoires supérieures (3,3 %), linfection des voies urinaires (17 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %). Tableau recapitulatif des effets
indésirables Les effets indesirables suivants sont basés sur les études cliniques (Tableau ). Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous
par classe de systeme d'organe et fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : frequent (>1/100, < 1/10) et peu fréquent (> 1/1 000, <
1/100). Tableau 2 : Effets indésirabl Infections et i ions + Fréq : Fréquent Effet indésirable : Infection des voies urinaires « Infection
des voies respiratoires supérieures + Fréquence? : Peu fréquent Effet indésirable : Zona P « Affections héj iques et du systeme
lymphatique Fréquence®: Peu fréquent Effet indésirable : Neutropénie - Troubles du métabolisme et de a nutrition Fréquence?: Peu fréquent Effet
indesirable: Hypercholestérolémie « Affections du systéme nerveux Fréquence® : Fréquent Effet indésirable : Sensations vertigineuses « Affections
qastro-intestinales Fréquence? : Frétiuent Effet indésirable : Nausées « Investigations Fréquence? ; Peu fréquent Effet indésirable : Augmentation
de la créatine phosphokinase dans le sang® Fréquence basée sur la période pré-secours controlée contre placebo (semaine 12) cumulée sur les

YSELECA® EST UN INHIBITEUR
REFERENTIEL DE JAKT, PRIS PAR

epthromboembolie veineuse.

ou en association avec le méthetrexate (MTX).™

REMBOURSE DANS LA PR

VOIE ORALE UNE FOIS PAR JOUR, QUI
COMBINE UNE EFFICACITE RAPIDE ET
DURABLE AVEC UN FAIBLE TAUX D’EFFETS
INDESIRABLES ASSOCIES AUXJAKi®™ = *

EffétS'indeésirables associés aux JAKi : infections sévéres, Herpés Zoster
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© atteints de PR active modérée a sévére a la semaine 12 (FINCH 1 & 2) par
‘rapport'au MTX seul'?, Effets indésirables les plus fréequemment signalés :
nausees (3,5 %), infection des voies respiratoires supérieures (3,3 %),
infeetion des voies urinaires (1,7 %) et sensations vertigineuses (1,2 %),

Jyseleca est indiqué dans le traitement de la pglyarthrite rhumatoide active
modérée a sévére chez des patients adultes qui ont présenté une réponse
inadequate, ou une intolérance, a'un ou plusieurs traitements de fond
antirhumatismaux (DMARDSs). Jyseléca peut étre utilisé en monothérapie

études FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients ayant
requ filgotinib 200 mg. Modification des parametres
biologiques Créatinine Le traitement par le filgotinib a induit
une augmentation de la créatinine serique. A la semaine 24
des études de phase IIl (FINCH 1, 2 et 3), laugmentation
moyenne (écart type (ET)) par rapport a linclusion de la créatinine sérique était respectivement de 0,07 (012) et de 0,04 (0,11) mg/dL pour
filgotinib 200 mg et 100 mg. Les valeurs moyennes de créatinine sont restées comprises dans les limites de la normale. Lipides Le traitement par
lefilgotinib a éte associé a des augmentations dose-dépendantes des taux de cholestérol total et HDL, tandis que les taux de cholestérol LDL
ont été [égérement augmentés. Les rapports LDL/HDL sont restés général inchanges. Des ct lipidiques ont été observés au
cours des 12 premiéres semaines de traitement par le filgotinib et sont restés stables par la suite. Description de certains effets indésirables
Infections Dans les études cliniques controlées contre placebo en association avec des csDMARDs (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN Tet DARWIN 2), la
fréquence des infections pendant 12 semaines était de 18,1 % dans le groupe filgotinib 200 mg versus 13,3 % dans le groupe placebo. Dans l‘étude
controlée contre MTX FINCH 3, la
fréquence des infections pendant 24
semaines était respectivement de 252 %
et de 23,1 % dans les groupes filgotinib
200 mg en monothérapie et filgotinib
200 mg plus MTX versus 24,5 % dans le
groupe MTX seul. Le taux d'incidence
ajusté en fonction de Uexposition (TIAE)
des infections pour le groupe filgotinib
200 mg dans les sept études cliniques de
phase I et 111 (2 267 patients) était de 26,5
our 100 patients-années d'exposition
FPA ).h Dans les études cliniques
controlées  contre  placebo en
association avec des csDMARDs, la
fréquence des infections graves pendant
12 semaines était de 10 % dans le
groupe filgotinib 200 mg versus 0,6 %
dans le groupe placebo. Dans [‘étude
controlée contre MTX FINCH 3, la
frequence des infections graves pendant
24 semaines était respectivement de 14
% et de 1,0 % dans les groupes filgotinib
200 mg en monothérapie et filgotinib
200 mg plus MTX versus 1,0 % dans le
groupe MTX seul. Le TIAE global des
infections graves pour le groupe
filgotinib 200 mg dans les sept etudes
cliniques de phase Il et Il (2 267
patients) était de 17 % par 100 PAE.
Linfection grave la plus frequente était
la pneumonie. Le TIAE des infections
graves est resté stable lors d'une
exposition a long terme. Le taux
d'incidence des infections graves était
supérieur chez les patients de 75 ans et
plus, bien que les données soient
limitées. Dans les études controlées
contre placebo en association avec des
csDMARDs, la fréquence des infections
aprés 12 semaines pour filgotinib 200
mg comparée au placebo était : infection
des voies respiratoires supérieures (33
% versus 18 %), infection des voies
urinaires (1,7 % versus 09 %), pneumonie
(0,6 % versus 0,4 %) et zona (0,1 % versus
03 %). La plupart des cas de zona
impliquaient un seul dermatome et
étaient non  graves.  Infections
opportunistes (hors TB) Dans les études
cliniques contrdlées contre placebo en
association avec des csDMARDS, aucune
infection opportuniste n'a été observée
pendant 12 semaines dans le groupe
filgotinib 200 mg ni dans le groupe
placebo. Dans [étude contrdlée contre
MTX FINCH 3, la fréquence des infections
opportunistes  pendant 2 semaines
était respectivement de 0 %, de 0,2 % et
de 0 % dans les groupes filgotinib 200
mg en monothérapie, filgotinib 200 mg
plus MTX et MTX seul. Le TIAE global des
infections opportunistes pour e groupe
filgotinib 200 mg dans les sept études
cliniques de phase |l et 11 (2 267 patients)
était de 0,1 % par 100 PAE. Nausées Les
nausées  étaient  généralement
transitoires et rapportées au cours des
24 premiéres semaines de traitement
par le filgotinib. Créatine phosphokinase
Des élévations dose-dépendantes de a
créatine phosphokinase (CPK) se sont
produites au cours des 12 premiéres
semaines de traitement par le filgotinib
et sont restées stables par (a suite. A la
semaine 2 des études de phase Il
(FINCH 1, 2 et 3), laugmentation
moyenne (ET) par rapport a linclusion
de " la CPK était respectivement de -16
(449), de 61(260) et de 33(80) U/L pour le
placebo, le filgotinib 200 mg et le
filgotinib 100 mg. Dans les études de
phase Il contrdlees contre placebo avec
des csDMARDs (FINCH 1 et FINCH 2)
pendant 12 semaines, des élévations de
la CPK > 5 x la limite supérieure de la
normale (LSN) ont été rapportées
respectivement chez0,5%,03% et 03 %
des patients dans les groupes placebo,
filgotinib 200 mg et filgotinib 100 mg. La
plupart des élévations > 5 x LSN n'ont
pas nécessité larrét du traitement.
Expérience des études d'extension d long
terme Dans 'étude d'extension a long
terme DARWIN 3, parmi les patients
inclus dans [‘étude DARWIN 1 (N = 497),
238 patients ont recu du filgotinib 200
mg une fois par jour pendant une durée
mediane de 44 ans ; parmi les patients
inclus dans Uetude DARWIN 2 (N = 242),
234 patients ont requ le filgotinib 200 mg
une fois par jour pendant une durée
médiane de 4,4 ans. Le profil de sécurité
du filgotinib était similaire a celui des études de phase Il et 11. 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 ['Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division
Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta 40/40, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.afmps.be, e-mail:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Titulaire de lautorisation de mise sur le marché: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45
DP77, Irelande. Représentant local : Galapagos Biopharma Belgium BV, Generaal De Wittelaan 11 A3, 2800 Mechelen. Numéros d'autorisation de
mise sur le marche : EU/1/20/1480/001-002-003-004. Mode de délivrance : Sur prescription médicale. Date de mise & jour du texte : 09/2020.

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

Douleur abdominale diffuse sévéere non
expliquée: ne manquez pas le diagnostic

Ce 4 mars, dans le cadre de la Belgian week of GastroEnterology (BWGE, édition online),
le Pr D. Cassiman (UZ Leuven) a bien montré lors d’un symposium satellite organisé par
Alnylam, combien la porphyrie hépatique aigué peut étre une urgence diagnostique.

Cas clinique

Une patiente de sexe féminin, agée de 21 ans, est adressée en psychiatrie de
liaison apres avoir connu, en quatre ans, 12 admissions aux urgences, 3 gas-
troscopies, 2 colonoscopies, 16 imageries abdominales et 21 mises au point
biologiques.

Différents diagnostics erronés ont été posés au cours de ces quatre années:
une «colite aigué latéralisée a droite», une «pyélonéphrite» et une «ceso-
phagite de grade A».

Choquée par son admission en psychiatrie, la patiente demande un deu-
xieme avis a |I'hopital universitaire de Louvain lorsqu’elle présente a nouveau
des douleurs abdominales depuis une semaine, ainsi que des nausées et des
vomissements. Elle sera alors référée au centre EPNET (European Porphyria
Network) de Louvain géré par le Pr Cassiman.

La palpation abdominale ne révele rien de particulier, de méme que I'imagerie,
si ce n'est un colon distendu avec constipation. En revanche, la biologie montre
une hyponatrémie non expliquée avec une hypo-osmolalité plasmatique, ain-
si qu’'une hypernatriurie et une hyperosmolalité urinaire, ce qui indique une
concentration de I'urine en méme temps qu‘une dilution du plasma.

En raison de la persistance des douleurs abdominales, on recherche une in-
toxication au plomb, qui s'avére négative, et on demande le dosage des por-
phyrines urinaires et sanguines. Résultat: PBG urinaire: 38,4 mg/l (0,0-2,0) et
PBG-déaminase sanguine: 5,7 nmol/l RBC.s (6,8-14,3).

Le diagnostic de porphyrie hépatique aigué (PHA) est posé. Dans ce cas-ci
il s'agit de la forme la plus courante, la PAI (Porphyrie Aigué Intermittente).

Au cours des trois années qui suivront, la patiente présentera de nombreuses
crises aigués, de plus en plus intenses et de plus en plus rapprochées (finale-
ment toutes les deux semaines) avec des pics de PBG urinaire allant jusqu’a
800 mg/l.... (soit 400 fois la limite supérieure de la normale). Les douleurs ab-
dominales s'accompagnent de lourdes répercussions sur le plan personnel et
social telles que perte d'emploi avec les problémes financiers qui s'ensuivent
et perte de la garde des enfants. La patiente subira finalement une transplan-
tation hépatique.

Ce cas illustre bien I'errance diagnos-
tique souvent associée a la PHA. Et
elle peut durer jusqu’a 15 ans.'

Pathophysiologie
La PHA est un groupe de maladies
génétiques rares, causées par des

mutations au niveau des différents
génes qui codent pour des enzymes
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intervenant dans la biosynthese de
I'heme.? Les déficits enzymatiques
résultant des mutations ainsi que la
surrégulation de |'acide delta-ami-
nolévolunique synthase 1 (ALAS1),
enzyme limitante dans la voie de la
biosynthese, provoquent une accu-
mulation de porphyrines et d’intermé-
diaires neurotoxiques tels que l'acide
delta-aminolévolunique (ALA) et le

porphybilinogene (PBG). Avec pour
conséquences ['atteinte du systéme
nerveux (périphérique, central et vé-
gétatif) et les manifestations cliniques
aigués et chroniques qui s'ensuivent.?
Des facteurs déclenchants tels que
['alcool, certains médicaments, le ta-
bac, les régimes hypocaloriques, le
stress, des infections et la fluctuation
des taux d’hormones pendant le cycle
menstruel, etc. peuvent d’'autre part
induire une augmentation de I'activité
de I'ALAS-1.12

Symptomes

La PAl est la forme la plus courante de
PHA. La maladie est caractérisée par la
survenue de crises aigués de douleurs
abdominales intenses et diffuses qui
durent de 3 a 7 jours et nécessitent
parfois une hospitalisation.*

Elles sont accompagnées d'un ou plu-
sieurs des symptémes suivants: fai-
blesse ou douleurs dans les membres
inférieurs, polyneuropathie périphé-
rique, anxiété, dépression, confu-
sion, nausées et vomissements et ta-
chycardie.>® La plupart des patients
présentent uniguement des attaques
sporadiques mais 8% des patients ont
des attaques récurrentes.’

C’est la nature non spécifique et poly-
morphe des symptdmes qui explique
I'errance diagnostique telle que dé-
crite dans le cas clinique.!

Evolution de la maladie

En dehors des crises aigués, 65% des
patients présentent des symptomes



Pathophysiology
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chroniques invalidants tels que fa-
tigue, anxiété, nausées et douleurs
chroniques nécessitant souvent le re-
cours a des antalgiques puissants.’

lIs sont également susceptibles de

développer des complications a long

terme:

e carcinome hépatocellulaire (inci-
dence annuelle de 0,35%, soit 108
fois plus élevée que dans la popula-
tion de référence),

e atteinte rénale chronique (30-60%
des patients),

e hypertension chronique,

e polyneuropathie axonale motrice
douloureuse pouvant aboutir a une
quadriplégie permanente.

Un diagnostic
a ne pas manquer

Il est donc vital de ne pas manquer le
diagnostic face a un tableau évoca-
teur, en particulier chez un patient de
sexe féminin (ratio F/H de 5 a 1):

e prise récente ou augmentation de la
consommation d’alcool ou de mé-
dicaments (ex. hormonothérapie,
contraceptifs — pour la liste com-
plete, consulter www.porphyrie.
net/medicaments/) susceptibles de
déclencher les crises,

e douleur abdominale sans inflamma-
tion, lactate ou sensibilité,

e hyponatrémie,

e parésie, polyneuropathie,

Acute Hepatic Porphyria
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e vomissements/nausées, tachycardie,
hypertension,

e altérations psychologiques,

e urines rouge/bordeausx.

Le diagnostic initial repose sur le
dosage urinaire ponctuel d’ALA et
de PBG, idéalement pendant ou peu
apreés une suspicion de crise, a com-
pléter par le dosage des porphy-
rines plasmatiques ou fécales, et la
réalisation d’un test génétique.

Quels tests diagnostiques...
et ou les réaliser ?

Dosage urinaire ponctuel, de
préférence pendant ou peu apres

la crise:>®*°
PBG (screening/dosage quantitatif)
delta-ALA

porphyrines  (screening/porphy-
rines fractionnées)

Test génétique pour compléter le
diagnostic

Importance des centres agréés

Il est important que les dosages
urinaires d'ALA et de PBG ainsi
que le dosage des porphyrines
soient effectués par des labora-
toires accrédités. EPNET (Euro-

pean Porphyria Network) est un
réseau européen d’experts tra-
vaillant ensemble pour améliorer
la prise en charge des patients
atteints de porphyrie (https:/
porphyria.eu).

Il existe en Belgique 2 labora-
toires EPNET accrédités, liés aux
centres de référence EPNET:
Metabolic center UZ Leuven:
David Cassiman, Wouter Meers-
seman, Pieter Vermeersch (lab)
016 34 46 49, mz@uzleuven.be
ULB Erasme/LHUB-ULB:

Axelle Gilles, Frédéric Cotton
(El9)]

02 555 36 60, SecMed.Hemato@
erasme.ulb.ac.be

02 435 20 21, frederic.cotton@
|lhub-ulb.be
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Prise en Charge™

La premiéere intervention médicale
repose sur I’élimination des éléments
déclenchants tels que I'alcool, certains
médicaments, le tabac, le jelne et les
infections.

Outre ces mesures préventives, le trai-
tement comprend traditionnellement:
e une charge en glucose, dans le but

d’'inhiber la biosynthése de I'héme,

e |'administration d’hémine en IV du-

rant les crises aigués,

e des analgésiques, souvent des opia-
cés, entrainant un risque de dépen-
dance,

e des médicaments pour la prise en
charge des nausées, des crises hy-
pertensives, de la neuropathie, des
crises d'épilepsie, des changements
métaboliques, de I'anxiété et de la
dépression,

e éventuellement une thérapie hor-
monale (agonistes de la GNRH) chez

la femme.
En raison du risque de complications
qui y est associé, la transplantation
hépatique doit étre réservée aux
patients séverement atteints qui ne
répondent pas au traitement par
hémine.

Récemment, la FDA'" et I'EMA™ ont
approuvé le givosiran, un acide ribo-
nucléique interférent ARNi, pour le
traitement de la PHA.

Le givosiran: 'interférence par

Le givosiran est un nouveau traitement indiqué dans la PHA chez
les adultes et les adolescents de 12 ans et plus. Son mécanisme
d’action repose sur le principe de I'interférence par I’ARN, qui en
ciblant le géne ALAS-1, va permettre une réduction des taux d’ALA
et de PBG, les métabolites neurotoxiques responsables des crises

de porphyrie et des manifestations chroniques de la maladie.

Le Pr Cassiman a présenté a la BWGE
les données de I'analyse intermédiaire
a 18 mois de I'efficacité et de la sécu-
rité du givosiran, réalisée dans le cadre
d'une extension en mode ouvert de
I'étude ENVISION, étude qui a valu
au givosiran son enregistrement par
I'EMA et la FDA.

Ces résultats a 18 mois ont été présen-
tés en décembre 2020 dans le cadre du
congres annuel de I’American Society
of Hematology (ASH).

Promesse tenue

Comme I'a souligné le Pr Cassiman,
les données de ce suivi a long terme
confirment les résultats a 6 mois et
le fait que la poursuite du traitement
par le givosiran permet de consoli-
der des réductions durables des ni-
veaux d'ALA et de PBG jusqu’au 18¢
mois.

Les patients atteints de PHA ont en
effet obtenu une normalisation ou

ENVISION Study Design

G-Month DB Period

= 94 patients with AHP eénnolled in ENVISION af 36 s#es in 18 counlries
= All patents completed the 6-manth doubla-blind (DB} period; all eligible patients (n=93] ertered the
I)-month open-labad extension (OLE) peniad; here we presant results from an 18-month indgrim analysss®
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une quasi-normalisation des taux
d'ALA et de PBG grace au traitement
par le givosiran.'

Cet effet du givosiran s'est traduit
par:

e une quasi suppression des crises de
porphyrie aigué lors des 6 premiers
mois de traitement par le givosiran,

e une réduction additionnelle des
crises sous givosiran durant la
période d'extension vu qu'au-
cune crise n'est a déplorer dans le
groupe givosiran entre le 6™ et le
18¢memois,

e une chute de 85% du taux annua-
lisé de crises au terme des 12 mois
de traitement par le givosiran chez
les patients initialement traités par
le placebo,

e des réductions durables du recours
au traitement par hémine sous
traitement par le givosiran, avec 0
jours de traitement pendant toute
la période sous givosiran contre 15
jours dans le groupe placebo du-
rant la période en double aveugle
de I"étude ENVISION.

Amélioration de la qualité
de vie a long terme

Le suivi a aussi montré la poursuite
de I"amélioration de la qualité de vie
(QdV) avec un impact positif sur I'ab-
sentéisme lié a la pathologie.



Confirmation du profil
de sécurité

Sur une durée moyenne de 18,9 mois
de traitement pour le groupe givosi-
ran, et 13,0 mois pour les patients du
cross-over placebo, avec une exposi-
tion maximale de 25,1 mois, la majo-
rité des effets indésirables sont restés
légers ou modérés, consistant princi-
palement en réactions au site d’injec-
tion, nausées et fatigue, avec un seul
cas d’hypersensibilité avec arrét du
traitement durant la période de 12 a
18 mois.

Une légere diminution de la fonction
rénale a été observée chez certains
patients ainsi qu’une augmentation
transitoire des enzymes hépatiques
qui régresse apres 5 a 6 mois.

Conclusion
du Pr Cassiman

Ceci a permis au Pr Cassiman de
conclure que I'on observe avec le givo-
risan «une réponse durable, une
efficacité clinique et une sécurité
acceptable pour les patients inclus
dans I’extension en mode ouvert,
et ce pendant une période allant
jusqu’a 18 mois de traitement». B

Dr Eric Mertens
d’aprés la présentation du
Pr David Cassiman (UZ Leuven)
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Sustained Lowering of ALA and PBG Levels with Long-
Term Dosing

= During the OLE, givosaran tneatment led 1o sustained reductions in ALA and PBG levels thiough Month 18
= Patients with AHP achieved near normatzation of normalization of ALA and PBG levels with givosiran
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Long-Term Givosiran Dosing Led to Sustained Reduction
of Attacks

= Continued givosiran treatment led lo sustained reduction in attacks during the OLE period
Following initial & maonths of ghwosiran treatment in the OLE, placebo crossover patients continued o have
& susinined reduction in attacks after 12 months of treatment (median AAR 1.8 vs 1.6, respectivaly)’
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Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra |'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé
déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Givlaari
189 mg/mL, solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque mL de solution contient du givosiran sodique équivalant 3 189 mg de givosiran.
Chaque flacon contient 189 mg de givosiran. Excipients & effet notoire Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Solution
injectable. Solution limpide, incolore a jaune (pH d'environ 7.0 ; osmolalité : 275 - 295 mOsm/kg). Indications thérapeutiques Givlaari estindiqué dans le traitement de la porphyrie
hépatique aigué (PHA| chez les adultes et les adolescents 8gés de 12 ans et plus. Posologie et mode d’administration Le traitement doit étre instauré sous la supervision d'un
professionnel de la santé expérimenté dans la prise en charge de la porphyrie. Posologie La dose recommandée de Givlaari est de 2,5 mg/kg une fois par mois, administrée par
injection sous-cutanée. La posologie est calculée d'aprés le poids corporel réel du patient. La dose (en mg) et le volume (en mL) administrés au patient doivent &tre calculés comme
suit : Poids corporel du patient (kg) x dose (2,5 mg/kg) = quantité totale (mg) du médicament 3 administrer. Quantité totale (mg) divisée par la concentration du flacon (189 mg/
mL) = volume total du médicament (mL) & injecter. Oubli de dose En cas d'oubli d'une dose, le traitement doit &tre administré dés que possible. Ladministration doit étre reprise &
intervalles mensuels aprés I'administration de la dose oubliée. Modification de la dose en cas d'effets indésirables Chez les patients présentant des élévations des transaminases
cliniquement significatives, chez lesquels une amélioration des taux de fransaminases a été observée suite 8 I'interruption de I'administration, le traitement pourra étre repris 3 la dose
de 1,25 mg/kg une fois par mois [voir rubriques 4.4 et 4.8 du RCP). Populations particuliéres Patients 3gés Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients 8gés de
> 65 ans (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisants hépatiques Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére (bilirubine
<1x|alimite supérieure de la normale [LSN] et aspartate aminotransférase [AST] > 1x LSN, ou bilirubine > 1x LSN a1,5 x LSN). Givlaari n'a pas été étudié chez les patients présentant
une insuffisance hépatique modérée ou sévére (voir rubrique 4.4 du RCP). Insuffisants rénaux Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére, modérée ou sévére (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] > 15 & < 90 mL/min/1,73 m?). Givlaarin'a pas été étudié chez les patients présentant une
insuffisance rénale terminale ou sous dialyse (voir rubrique 4.4 du RCP). Population pédiatrique Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients 8gés de 212 &

<18 ans [voir rubrique 5.2 du RCP). La sécurité et I 'efficacité de Givlaari chez les enfants gés de <12 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration

Voie sous-cutanée uniquement. Ce médicament est fourni sous forme de solution préte a I'emploi dans un flacon a usage unique. Le volume requis de Givlaari doit étre calculé
d'aprés la dose recommandée en fonction du poids. Le volume maximal acceptable pour une injection unique est de 1,5 mL. Sila dose est supérieure 8 1 mL, plusieurs flacons seront
nécessaires. Les doses nécessitant plus de 1,5 mL doivent étre administrées par injections multiples (dose mensuelle totale répartie a volume égal entre les seringues, chaque injection
contenant 3 peu prés le méme volume) afin de minimiser la géne potentielle au niveau du site d'injection due au volume d'injection. Ce médicament doit &tre injecté par voie sous-
cutanée dans |'abdomen ; les autres sites d'injection possibles sont la cuisse ou le haut du bras. Pour les injections ou les doses suivantes, il est recommandé de changer de site
d'injection. Ce médicament ne doit pas &tre administré dans les tissus cicatriciels ou les zones rougies, enflammées ou enflées. Contre-indications Hypersensibilité sévére (par ex.,
anaphylaxie) 3 la substance active ou 8 |'un des excipients mentionnés 3 la rubrique 6.1 du RCP. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Patients atteints de sous-types

de PHA autres que la porphyrie aigué intermittente (PAI) Les données d'efficacité et de sécurité sont limitées chez les patients atteints de sous-types de PHA autres que la PAI
(coproporphyrie héréditaire (CH), porphyrie variegata (PV) et porphyrie par déficit en ALA déshydratase (PDA)) voir rubrique 5.1 du RCP). ). Cela doit étre pris en considération lors
de |'évaluation individuelle du bénéfice-risque chez ces sous-types rares Réaction anaphylactique Au cours des études cliniques, I'anaphylaxie est survenue chez un patient ayant
des antécédents d'asthme allergique et d'atopie (voir rubrique 4.8 du RCP). Les signes et les symptémes de I'anaphylaxie doivent &tre surveillés. En cas d'anaphylaxie, I'administration
de ce médicament doit &tre immédiatement interrompue et un traitement médical approprié doit étre instauré. Elévations des transaminases Des élévations des transaminases ont
été observées chez des patients traités par givosiran. Des élévations des transaminases sont principalement survenues entre 3 et 5 mois aprés |'instauration du traitement (voir
rubrique 4.8 du RCP). Des tests de la fonction hépatique doivent étre effectués avant l'instauration du traitement. Ces tests doivent &tre répétés tous les mois au cours des 6 premiers
mois de traitement et selon les indications cliniques par la suite. L'interruption ou |'arrét du traitement doit étre envisagé pour les élévations des transaminases cliniquement
significatives. En cas d'amélioration ultérieure des taux de transaminases, une reprise 8 une dose de 1,25 mg/kg peut étre envisagée aprés une inferruption de traitement (voir
rubrique 4.2 du RCP). Les données d'efficacité et de sécurité sont limitées avec la dose plus faible, en particulier chez les patients ayant déja présenté des élévations des transaminases.
I n'existe pas de données sur l'sugmentation séquentielle de la dose de 1,25 mg/kg & la dose de 2,5 mg/kg aprés une interruption de traitement du fait d'élévations des transaminases
(voir rubrique 4.8 du RCP). Effets sur la fonction rénale Des augmentations des taux de créatinine sérique et des diminutions du DFGe ont été rapportées au cours du traitement par
givosiran. Au cours de |'étude contrélée contre placebo, 'saugmentation médiane de la créatinine a été de 6,5 pmol/L (0,07 mg/dL) au mois 3 et s'est résolue ou s'est stabilisée au
mois 6 avec un traitement mensuel maintenu par givosiran 8 2,5 mg/kg. Une progression de I'insuffisance rénale a été observée chez certains patients atteints d’'une maladie rénale
pré-existante. Une surveillance attentive de la fonction rénale pendant le traitement est nécessaire dans ces cas-la. Excipients Ce médicament contient moins de 1mmol (23 mg) de
sodium par mL, c.-3-d. qu'il est pratiquement « sans sodium ». Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les
patients traités par givosiran sont les réactions au site d'injection (RSI, 36 %), les nausées (32,4 %) et la fatigue (22,5 %). Les effets indésirables ayant entrainé 'arrét du traitement ont
été une élévation des transaminases (0,9 %) et une réaction anaphylactique (0,9 %). Liste des effets indésirables Les effets indésirables sont présentés par fréquence selon la
terminologie privilégiée MedDRA dans la classe de systémes d'organes MedDRA (SOC). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un
ordre décroissant de gravité. La fréquence des effets indésirables est exprimée selon les catégories suivantes : Trés fréquent (> 1/10), Fréquent (> 1/100, < 1/10), Peu fréquent
(21/1000, < 1/100) Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Réaction anaphylactique ; Fréquent : Hypersensibilité ; Affections gastro-intestinales : Trés fréquent Nausées ;
Affections hépatobiliaires : Trés fréquent : Elévations des transaminases ; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : Rashe ;Affections du rein et des voies urinaires
Trés fréquent : Diminution du débit de filtration glomérulaire® ; Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Trés fréquent : Réactions au site d'injection ; Trés fréquent :
Fatigue ; ® Inclut prurit, eczéma, érythéme, rash, rash prurigineux, urticaire. ® Inclut créatinine sanguine augmentée, débit de filtration glomérulaire diminué, insuffisance rénale
chronique (diminution du DFGe, insuffisance rénale. Description des effets indésirables sélectionnés Tests de la fonction hépatique Au cours de |'étude contrélée contre placebo,
7 patients (14,6 %) traités par givosiran et un patient (2,2 %] sous placebo ont présenté une augmentation de I'alanine aminotransférase (ALT) a plus de 3 fois supérieure & la LSN. Chez
5 patients traités par givosiran, les élévations des transaminases se sont résolues avec la posologie en cours de 2,5 mg/kg. Conformément au protocole, un patient (atteint de
porphyrie variegata) présentant un taux d’ALT plus de 8 fois supérieur a la LSN a arrété le traitement et un patient présentant un taux d'ALT plus de 5 fois supérieur a la LSN a
interrompu le traitement et a repris I'administration & la dose de 1,25 mg/kg. Les élévations de I'ALT chez ces deux patients se sont résolues. Réactions au site d'injection Au cours des
études cliniques contrélées contre placebo et en ouvert, des réactions au site d'injection ont été rapportées chez 36 % des patients, ont généralement été de sévérité légére a
modérée, la plupart transitoires et résolues sans traitement. Les symptémes les plus fréquemment rapportés ont inclus érythéme, douleur et prurit. Des réactions au site d'injection
sont survenues dans 7,8 % des injections et n'ont pas entrainé |'arrét du traitement. Trois patients (2,7 %) ont présenté des réactions « de rappel », transitoires et uniques d'érythéme
3 un site d'injection précédent suite a I'administration ultérieure d'une dose. Immunogénicité Au cours des études cliniques contrélée contre placebo et en ouvert, 1 des 111 patients
présentant une PHA (0,9 %) a développé des anticorps anti-médicaments (AAM) au cours du traitement par givosiran. Les titres d’/AAM ont été faibles et transitoires, sans aucune
preuve d'impact sur les profils d'efficacité clinique, de sécurité, pharmacocinétique ou pharmacodynamique du traitement. Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie
Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy — Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail :
crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm,, Tél. : (+352) 247-85592, E-mail :
pharmacovigilance@ms.etat.lu Link pour le formulaire : hitps://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.
TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Alnylam Netherlands B.V. Anfonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-Bas NUMERO D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/20/1428/001 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 10/2020 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet
de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. DELIVRANCE : Sur prescription médicale
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GIVLAARI'Y

189 mg/mL solution for injection givosiran

REMBOURSE DEPUIS LE 1:® AVRIL

CIBLE SPECIFIQUEMENT LE GENE DE LALAST,
A LU'ORIGINE DE LA PORPHYRIE HEPATIQUE AIGUE (PHA),

POUR QUE LA MALADIE
NE RYTHME PLUS LEUR VIE

Le premier et le seul traitement de fond approuvé pour les patients
atteints de Porphyrie Hépatique Aigué (PHA.

GIVLAARI®Y (givosiran) est indiqué dans le traitement de la Porphyrie Hépatique Aigué (PHA)
chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus.




SOINS PALLIATIFS

[’apport de la musicothérapie
en oncologie et en soins palhatifs

Guylaine Vaillancourt, Professeur agrégée en musicothérapie et
directrice du Département de Thérapie par les arts a I’Université
de Concordia a Montréal, fut I’'une des oratrices d’un webinaire
organisé par la Fédération Francaise de Musicothérapie (FFM)
le 4 mai dernier. Le théme de son exposé, «Musicothérapie,
cancérologie, soins palliatifs: un continuum de soins.», montre a
quel point la musicothérapie a sa place dans I’'accompagnement
des personnes atteintes d’un cancer et des personnes en soins

palliatifs.

Musicothérapeute américaine et amé-
rindienne qui a longtemps travaillé au
Canada, le Dr Carolyn Kenny (1946-
2017) est a l'origine de la théorie du
Champ du jeu (The field of Play).

Cette théorie repose sur les principes
intrinseques de la musique et la dy-
namique de la relation thérapeutique
entre le patient et le musicothérapeute.

Le Pr Vaillancourt expliqua: «Le Champ
du jeu est un espace ou la musique du
patient et du musicothérapeute se ren-
contrent, dans un espace qui est par-
tagé. En oncologie ou en soins pallia-
tifs, c’est par l'intermédiaire d’espaces
musicaux que I'on entre dans I'intimité
d’une histoire humaine, que l'on ac-
compagne la personne dans I'lannonce
dramatique d’un cancer, dans la quéte
d’espoir d’un traitement ou d’un ac-
compagnement de fin de vie. Pour le
patient, cet espace doit étre sécuritaire
pour diminuer l'incertitude, la peur
mais aussi favoriser I'expression et la
communication. Avec le soutien du
musicothérapeute, la musique peut de-
venir une confidente, une compagne.»

Céline Buldgen

Le Champ du jeu:
musicothérapie et vision
écologique

Les différents éléments primaires

du Champ du jeu:

e Le Champ du jeu: un espace
d’'expérimentation, de mode-
lage, d’imitation sous forme
sonore qui s'exprime, repré-
sente et communique les
émotions, les pensées, les atti-
tudes, les valeurs, les compor-
tements, la croissance person-
nelle et le changement.

e L'esthétique: un champ qui re-
flete I'expérience humaine, les
valeurs, la beauté intérieure.

e 'espace musical: un champ

sacré, contenu, sécuritaire,
partage entre le thérapeute et
le client.

La musique comme thérapie

La musique est au centre de l'inter-
vention. Elle sert de medium primaire
et d’agent de changement thérapeu-
tique, exercant une influence directe

«Les patients n’ont pas besoin de connaissances musicales/
instrumentales pour pouvoir bénéficier de la musicothérapie.»
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Pr Guylaine Vaillancourt

sur le patient et sa santé. Le but prin-
cipal du thérapeute est d'aider le pa-
tient a se connecter et a s'engager
dans la musique. Ainsi, le thérapeute a
I'expertise nécessaire pour orienter le
client vers la musique ou |'expérience
musicale la plus appropriée.

«Dans le domaine de la thérapie, la
musique est utilisée non seulement
pour ses propriétés thérapeutiques
mais également pour optimiser les ef-
fets de la relation entre le thérapeute
et le patient ou pour optimiser d’autres
modalités d’interventions (verbales par
exemple). Le but principal du théra-
peute est de répondre aux besoins du
patient en utilisant les medium les plus
appropriés (que ce soit la musique, la
relation ou tout autre moyen théra-
peutique).», précisa le Pr Vaillancourt.
Dans les domaines de l'oncologie et
des soins palliatifs, les méthodes utili-
sées en musicothérapie sont adaptées
aux patients selon leur condition phy-
sique et psychologique. En musicothé-
rapie active, les patients peuvent se
servir de I'improvisation instrumentale,
de I'improvisation vocale et du chant,



ainsi que de la composition de chan-
son. En musicothérapie réceptive,
ils peuvent écouter de la musique/des
chansons en direct et pré-enregistrées,
ou utiliser la Méthode Bonny en Mu-
sique et Imagerie Guidée (GIM).
Plusieurs niveaux d’intervention existent
en musicothérapie:
¢ Niveau I: Musicothérapie

de soutien
Répondre aux besoins dans le moment
présent selon la disponibilité émotion-
nelle, physique et cognitive de la per-
sonne.
¢ Niveau II: Musicothérapie

de réadaptation
Maintenir, restaurer ou acquérir des
habiletés existantes ou nouvelles (so-
ciale, émotionnelle, physique).
¢ Niveau llI: Musicothérapie

de reconstruction
Thérapie a long terme, travail person-
nel, de profondeur, trauma, abus (psy-
chologique, physique, sexuel, etc), deuil
complexe, etc (Wheeler, 2005). Ce ni-
veau nécessite une formation avancée
du thérapeute en musicothérapie.

Réle du musicothérapeute
dans I'équipe

Le musicothérapeute travaille en col-
laboration étroite avec I'équipe pluri-
disciplinaire.

Animation, divertissement, enseignement et thérapie?
Clarifions le réle du musicothérapeute

Trois points sont a retenir:

¢ La musicothérapie est un proces-
sus thérapeutique encadré par un
professionnel certifié en musico-

thérapie, et requiére le consente-
ment du patient.

¢ |'accompagnement
donne I'occasion pour le patient
de vivre la musique sous diffé-
rentes formes dans le moment

musical

Son réle:

e Participer a la réunion d'équipe.

e Aider I’équipe a comprendre votre
travail.

e Recevoir les références de patients.

e Communiquer le suivi des patients.

e Accéder aux dossiers et documenter
les interventions.

e Présenter des études de cas a
I"équipe.

e Accueillir des stagiaires et offrir de la

210310 - March 2021 - 1. Witteles RM, Bokhari S, Damy T, Elliott PM, Falk RH, Fine
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in Everyday Practice. JACC Heart Fail. 2019

présent en respectant le rythme,
les besoins et le vécu musical de la
personne dans un cadre non mu-
sicothérapeutique mais qui peut
étre supervisé par un musicothé-
rapeute.

e La musique peut avoir un effet
thérapeutique (en I'absence de
thérapeute) sans étre de la musi-
cothérapie.

supervision clinique.

e Offrir des ateliers pour prendre soin
du soignant.

e Faire de la recherche et diffuser les
connaissances et pratiques en mu-
sicothérapie dans les congres, sémi-
naires, etc.

Pour référer les patients en musico-

thérapie, il existe plusieurs indications
selon leurs besoins:

é Pfizer

Rare Disease

Saviez-vous que la
maladie rare, I'amylose

cardiaque a transthyrétine,

touche aussi un grand
nombre de femmes ?'

odinova M, Obici L, Rapezzi C, Garcia-Pavia P. Screening for
09-716.

www.amyloidose.be/FR
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La musique_«sédati\(e» (contexte occidental - Wigram, 2004 in Grocke & Wigram)
comme outil pour aider les patients a se détendre

Quelques parametres:

¢ Tempo stable.

e Stabilité ou seulement changements graduels: volume,
timbre, hauteur de son, harmonie, rythme.

e Tessiture constante.

e Modulation harmonique prévisible.

® Répétition du matériel.
e Structure et forme.

e Timbres doux.

® Peu d’accents.

e Physique: gestion de la douleur, ten-
sion physique, symptémes (nausée,
effets secondaires de la médication,
etc).

e Psychologique: répondre a un état
dépressif, anxiété, deuil.

e Cognitif: réduire I'agitation, confu-
sion.

e Social: favoriser la communication,
le travail avec la famille, contrer Iiso-
lement.

e Spirituel: soutenir une recherche de
sens.

e Intérét: apprécie la musique.

e Autre...

Concept de douleur totale
et continuum de soins

La douleur totale est un concept qui
veut que la douleur soit une expé-
rience individualisée qui affecte et est
affectée par les spheres physique, psy-
chologique, émotionnelle, sociale et
spirituelle (Université McGill).

La recherche en musicothérapie aide a
mieux comprendre et a développer de
meilleures pratiques dans la gestion de
la douleur des patients. De telles re-
cherches ont pu montrer que la mu-
sique permettait de réduire le taux de
cortisol, de stimuler la production de
neurotransmetteurs comme les endor-
phines, la sérotonine, la dopamine re-
liés au bien-étre.

Enfin, la musique a également I'avan-
tage d’agir sur le systéme limbique (et
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Pr Vaillancourt: «Généralement, la musique doit contenir
des éléments de tension, de résolution qui sont mesurés
pour que le patient arrive a se détendre. C'est-a-dire qu’il

faut des mouvements ascendants, descendants... pour
imiter légerement le cycle de la respiration du patient qui

est faite de tension/de détente (comme c’est le cas dans la
méthode Jacobson). Malgré toutes ces indications, on sait
bien évidemment qu’une méme musique peut avoir des ef-
fets contraires en fonction des patients. Il est donc primor-
dial de toujours bien évaluer les besoins du patient et de
connaitre les musiques qui lui sont les plus appropriées.»

touche donc directement aux émo-
tions).

Le Pr Vaillancourt insista: «Les musico-
thérapeutes doivent étre particuliére-
ment attentifs au choix de la méthode
utilisée (active, réceptive), a l'instru-
mentation, aux éléments musicaux
prédominants (comme ['utilisation du
rythme, de la mélodie...), etc. En réa-
lisant une évaluation initiale avec son
patient, le musicothérapeute pourra
I'aider a orienter ses choix dans ['ac-
compagnement musical et établir ainsi
une relation de confiance. Evidem-
ment, la sensibilité culturelle doit faire
partie de la réflexion clinique du musi-
cothérapeute. Il doit savoir ce qui fait
sens ou non pour son patient et ce qui
peut éveiller des traumatismes chez
son patient a cause des associations
préexistantes que ce dernier pourrait
faire avec certaines musiques. Par ail-
leurs, il est important que le musico-
thérapeute soit attentif a ses propres
biais culturels, et ne fasse pas de sup-
positions sur le genre de musique qui
plaira ou non a ses patients selon leur
appartenance culturelle. L'évaluation
initiale et le suivi des patients per-
mettent d‘apporter ces informations
au musicothérapeute.»

Modeéles de soins continus

Les soins continus font partie du suivi
du patient dans les différentes étapes
de son parcours dés son admission
dans les centres de cancérologie et de

réseaux de la santé.

Différents modeéles de soins continus:

e Clinique externe: groupe de détente
pour les patients, les familles et le
personnel.

e Unité d'oncologie ou soins pallia-
tifs: séances individuelles dans les
chambres ou groupe dans la salle
commune.

e Soins a domicile.

e Groupe pour les soignants.

«Dans toutes ces situations, il est re-
commandeé de proposer de la musique
en direct pour optimiser I'expérience
musicale du patient et développer la
relation thérapeutique. Le musico-
thérapeute peut en effet facilement
adapter le jeu musical par rapport a
ce qu'il peut observer chez le patient
au niveau de la tension, de la détente
ou des émotions qui sont véhiculées.»,
précisa le Pr Vaillancourt. W

Focus sur quelgues-unes
des qualités intrinseques
de la musique

e Domaine du non-verbal.

* Miroir sonore (reflet).

e Structurante (rythme, harmo-
nie, mélodie, etc).

* Englobante (permet de s'y ré-
fugier et de s'y déposer sans
avoir a engager des processus
cognitifs).

e Créative et expressive (unique a
chaque individu).
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Vaccination obligatoire:
une jurisprudence européenne
qui provoque des remous

Alors que la campagne de vaccination contre le Coronavirus se poursuit a son rythme de croisiére,
une décision de justice européenne est venue nourrir le débat entourant une potentielle vaccination
obligatoire. L'affaire concerne la République tcheque et les obligations de vaccination contre
des maladies connues telles que la rougeole ou le tétanos. Plusieurs médias n’ont cependant
pas hésité a annoncer que la justice autorisait la vaccination obligatoire, y compris contre le
Coronavirus, si I’Etat souhaitait s’aventurer sur cette voie. L'occasion d’étudier dans quelle mesure
les enseignements de I’'arrét peuvent étre transposés a la gestion actuelle de la pandémie.

A I'origine de I'affaire, on trouve plu-
sieurs familles tchéques ayant décidé
de ne pas vacciner leurs enfants. Or,
la République tchéque impose aux
parents de faire vacciner leur progéni-
ture contre neuf maladies «connues».
Ce modele est minoritaire en Europe.
Ainsi, le Grand-duché de Luxembourg
recommande fortement aux parents
de faire vacciner leurs enfants, mais
n’'impose aucune obligation légale. En
conséquence, aucune sanction n'est

Romain Mertens, juriste diplémé de I'ULB et de I'Université d’Essex
Chercheur (UNamur) en droit constitutionnel et en droits fondamentaux

encourue pour les parents luxembour-
geois qui opteraient pour I'absence de
vaccination.

A l'inverse, la loi tchéque prévoit que
les parents qui refusent la vaccination
peuvent se voir infliger une amende.
Dans [|'affaire commentée, certains
parents avaient recu une amende,
tandis que d'autres s'étaient vu op-
poser un refus d’admission de leurs
enfants dans une école maternelle.

Aprés une succession de recours ju-
ridiques infructueux devant la jus-
tice tcheque, ils se sont tournés vers
la Cour européenne des droits de
I'homme.

Devant la Cour, les requérants affir-
maient que leur droit a la vie privée
et familiale avait été violé par I'Etat
tcheque et demandaient donc la
condamnation de ce dernier. Le 8 avril
2021, la Cour a rendu son jugement
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La Cour européenne des droits
de I'lhomme, késako ?

L'arrét a été prononcé par la Cour européenne des droits
de I'homme, une juridiction internationale qui, malgré
son nom, n‘a rien a voir avec I'Union européenne. En
effet, la Cour européenne des droits de I'homme est
chargée de contréler le respect de la Convention euro-
péenne des droits de I’homme. Il s'agit d'un traité, signé
par quarante-sept Etats européens, qui garantit les droits
fondamentaux en Europe. Tous les Etats membres de
I'Union européenne en sont signataire, mais on trouve
également des pays tels que la Russie, la Turquie, le
Royaume-Uni, la Suisse, ou encore la Géorgie.

Au total, environ huit-cents millions de personnes sont
protégées par la Convention. Tout individu peut s'adres-
ser directement a la Cour s'il estime qu’un de ses droits
fondamentaux a été violé par un Etat partie & la Conven-

tion. Pour ce faire, il est toutefois requis d'avoir épuisé
les recours juridictionnels internes. Ainsi, il n'est pas pos-
sible d’intenter un recours aprés avoir perdu en premiére
instance, puisqu’il est encore possible d‘aller en appel,
voire en cassation.

La Cour européenne des droits de I'homme n’est donc
pas une institution de I"Union européenne. Pour rappel,
I'Union européenne compte vingt-sept Etats (depuis le
départ du Royaume-Uni) et son instance juridictionnelle
est la Cour de justice. Rares sont les circonstances dans
lesquelles un citoyen peut directement saisir la Cour.

dans un contexte marqué par les dé-
bats entourant la vaccination contre le
Coronavirus et l'instauration du «pass
sanitaire».

C'est donc a la Grande Chambre de
la Cour européenne des droits de
['homme qu’est revenue la délicate
tache de trancher l'affaire. En I'es-
pece, deux principes s'opposent.
D’une part, il revient aux Etats d'adop-
ter des mesures afin de protéger la
santé publique de leurs citoyens. Il
s'agit, en quelque sorte, de la défense
de l'intérét général.

Ainsi, c’est notamment au prisme
de ce principe que le Conseil d’Etat
luxembourgeois a examiné les diffé-
rentes mesures mises en place par le
Luxembourg dans le cadre de la lutte
contre la pandémie de Coronavirus.

D’autre part, le droit a la vie privée
et familiale protége I'autonomie de
tout un chacun et le droit de prendre
des décisions concernant sa vie et son
épanouissement personnel, y compris
dans le domaine de la santé.

Au fil des 75 pages de son raisonne-
ment, la Cour a examiné la légalité,
la Iégitimité et, surtout, la proportion-
nalité de I'obligation de vaccination.
Pour commencer, elle observe que la
vaccination obligatoire est, dans le
chef de certaines personnes, un acte
médical non désiré, ce qui constitue
une ingérence dans leur droit a la vie
privée.

Ensuite, il ne fait aucun doute que la
loi tcheque poursuit un but Iégitime,
a savoir la protection de la santé. Elle
bénéficie en particulier aux personnes
vulnérables et a celles qui, pour des
raisons médicales, ne peuvent étre
vaccinées. On peut donc considérer
gue la vaccination des enfants répond

«Le droit a la vie privée et familiale protége ’autonomie
de tout un chacun et le droit de prendre des décisions
concernant sa vie et son épanouissement personnel,

y compris dans le domaine de la santé.»
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a un besoin social impérieux. Elle re-
pose, en outre, sur de «solides raisons
de santé publique».

Vu I'absence de consensus en Europe,
la marge d'appréciation des Etats est
large. La Cour souligne par ailleurs
gue l'obligation vaccinale ne va pas
jusqu’a permettre d’administrer par
la force un vaccin a une personne qui
le refuserait. Elle note également que
le régime tcheque prévoit certaines
dispenses, que les amendes infligées
ne sont pas excessives et que l'inter-
diction de fréquentation de I'école est
limitée a la maternelle.

En se basant principalement sur ces
éléments, la Cour estime que les Etats
peuvent, s'ils le souhaitent, mettre
en place une vaccination obligatoire.
Cependant, cela n’est nullement un
impératif.

Sur la base de cet arrét, plusieurs mé-
dias et commentateurs ont affirmé
que les Etats européens pouvaient
décréter que la vaccination contre le
Coronavirus serait obligatoire. Rien



«Il revient aux Etats d’adopter des mesures afin de protéger
la santé publique de leurs citoyens.»

n‘est moins sar. En effet, la Cour
précise bien que son raisonnement est
valable uniquement concernant «des
maladies qui sont bien connues de la
médecine». Tel n’est pas le cas pour
le Coronavirus, dont les variants se
multiplient comme des petits pains et
dont I'étude des vaccins manque en-
core de recul sur le long terme.

Cependant, ce n'est pas une poten-
tielle vaccination obligatoire contre
le Coronavirus qui fait aujourd'hui
débat, mais l'application du «pass
sanitaire» ou «passeport vaccinal».
On considére parfois que le second
est limité a la preuve de la vaccina-
tion, tandis que le premier vise toute
preuve d’absence de contagiosité
(test négatif, vaccin ou encore rémis-
sion).

En effet, les autorités ne semblent pas
prétes a imposer directement la vac-
cination a leurs citoyens. Toutefois,

en conditionnant l'accés a une série
de lieux de culture ou de loisirs a la
preuve d'une vaccination ou d'un test
de dépistage négatif, certains consi-
dérent que I'Etat rend de facto la vac-
cination obligatoire. Cela est d'autant
plus vrai si la vaccination est gratuite,
tandis que les tests sont payants.

Pour que l'application du certificat
sanitaire soit envisageable juridique-
ment, il faut a tout le moins la limi-
ter dans le temps, a savoir la durée
nécessaire pour la gestion de la crise.
Par ailleurs, il faut qu’elle soit propor-
tionnée en termes de restrictions de
droits qu’elle engendre. Plus le certi-
ficat s'applique a des événements de
la vie courante, comme une sortie au
café ou au restaurant, plus il diminue
les droits des personnes.

Un des autres problemes posés par
le pass sanitaire est sa mise en place
alors que I"'ensemble de la population

La vaccination in tempora non suspecto

Le Grand-duché de Luxembourg n‘impose aucune vaccination. Historique-
ment, le vaccin contre la variole était obligatoire, mais le principe de liberté
individuelle prévaut aujourd’hui. Cela signifie que les écoles et les creches
ne peuvent pas refuser un enfant parce que celui-ci serait non vacciné. De
surcroit, si I'employeur a la possibilité de mettre en place des campagnes
de vaccination pour son personnel, rien ne lui permet de contraindre les
travailleurs a y prendre part. Malgré cette absence d'interdiction, la cou-
verture vaccinale est relativement élevée. En effet, un rapport de 2018
indique qu’environ 90% des bébés recoivent les vaccins conseillés par les
recommandations gouvernementales.

La situation est quelque peu différente dans d'autres pays. Par exemple, en
Belgique, la vaccination contre la polio est obligatoire pour tout le monde.
Si les parents ne font pas vacciner leurs enfants, le dossier peut étre trans-
mis au parquet. Dans de rares cas, une amende est infligée. Par ailleurs,
d’autres vaccins sont indispensables pour pouvoir fréquenter une créche,
par exemple. L'absence de vaccination peut également mener au refus
d’embauche pour certains postes. Ainsi, la vaccination contre I’'hépatite B
est requise pour les professionnels de la santé, ainsi que pour la tubercu-
lose pour une partie d'entre eux.

n'a pas encore eu la possibilité de se
faire vacciner. Et méme en faisant at-
tention a tous ces éléments, il n'est
pas impossible qu’un juge questionne
sa légalité.

Certains ont également suggéré que
I'obligation vaccinale soit limitée a
certaines personnes, dont le person-
nel médical. A ce sujet, la politique
du domaine thermal de Mondorf a
suscité beaucoup de réactions. Il y est
en effet obligatoire pour le personnel
de faire I'objet d'un test de dépistage
tres régulierement s'il n’est pas vacci-
né. Méme si le coGt financier est assu-
mé par I'établissement, la procédure
demeure lourde et constitue a minima
une incitation trés forte a se faire vac-
ciner.

Par ailleurs, la situation géographique
du Grand-duché le rend particuliére-
ment sensible aux décisions d’autres
pays européens. Ainsi, plusieurs
d'entre eux édictent des conditions
d'entrée qui contribuent a inciter
les personnes a se faire vacciner. Par
exemple, la France exige, de la part
des personnes non vaccinées, la pré-
sentation d'un test de dépistage de
moins de septante-deux heures. Il en
va actuellement de méme pour les re-
tours d'un séjour a I’étranger. Toutes
ces mesures contribuent donc a alour-
dir les procédures pour les personnes
non vaccinées.

En définitive, il semble possible de
conclure qu'une vaccination obli-
gatoire contre le Coronavirus serait
aujourd’hui juridiquement dispropor-
tionnée, vu la nouveauté du virus et
des vaccins. Il n’est cependant pas
possible d’affirmer la méme chose
pour le certificat sanitaire.

La question appelle une réponse
nuancée et dépend également de
I"équilibre entre liberté individuelle et
défense des intéréts collectifs. Pour
atteindre I'équilibre, un débat démo-
cratique est indispensable, comme I'a
d'ailleurs relevé la Cour européenne
des droits de I'homme.
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'V Ce médicament fait 'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a Ia sécurité. Spravato Prix ex-usine TVA excl.
Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indési pour les ités de
des effets indésirables.

Solution pour pulvérisation nasale, 3x28 mg 540,00 €

DENOMINATION DU MEDICAMENT: SPRAVATO 28 mg, solution pour pulvérisation nasale. COMPOSITION QUALITATIVE ET DUANTITATIVE Chaque dispositif pour pulvérisation nasale contient du chlorhydrate d’eskétamine équivalent a 28 mg
d’eskétamine. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution pour pulvérisation nasale. Solution aqueuse D , incolore. Indicati i Spravato, en association a un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes pour le traitement
des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévere. Spravato, inistré avec un antidép ir oral, est indiqué chez les
patients adultes présentant un épisode dépressif caractérisé modéré a sévere, comme traitement aigu a court terme, pour la réduction rapide des dépressifs, i selon I'é ion clinique une urgence psychiatrique. Voir RCP
pour une description des populations étudiées. Posologie et mode d’administration: La décision de prescrire Spravato doit étre prise par un psychiatre. Spravato est destiné a étre auto-administré par le patient sous la surveillance directe d’'un
professionnel de santé. Une séance de traitement consiste en une administration par voie nasale de Spravato et une période d’observation post-administration. L'administration et I'observation post-administration de Spravato doivent avoir lieu
dans un cadre clinique approprié. Evaluation avant traitement: Avant I’administration de Spravato la pression artérielle doit &tre mesurée. Si la pression artérielle initiale est élevée, les risques d’augmentation  court terme de la pression artérielle
ainsi que le bénéfice du traitement par Spravato dowent étre pris en compte. Spravato ne doit pas étre admlnlstre si une augmentatlon de la pression artérielle ou de la pression intracranienne représente un risque grave Les patlents atteints
d’une affection i ou resp ignificative ou instable né i des p supplé es. Chez ces patients, Spravato doit étre inistré dans un envi ol un équi de ré
approprié et des professionnels de santé ayant recu une formation en réanimation cardiorespiratoire sont disponibles. Observation post-administration: La pression artérielle doit étre réévaluée environ 40 minutes aprés I'administration de
Spravato et par la suite si cliniquement nécessaire. En raison de la possibilité de sédation, de dissociation et d’augmentation de la pression artérielle, les patients doivent étre suivis par un professionnel de santé jusqu’a ce qu'ils soient considérés
comme cliniquement stables et préts a quitter I'établissement de santé. Posologie: Episode dépressif caractérisé résistant: Les recommandations posologiques pour Spravato dans le traitement d’épisode dépressif caractérisé résistant sont
fournies dans le Tableau 1 et le Tableau 2 (adultes > 65 ans). Il est recommandé de maintenir la dose regue par le patient a la fin de la phase d'induction pendant la phase d’entretien. Les adaptations posologiques doivent étre faites sur la base
de I'efficacité et de la tolérance de la dose précédente. Pendant la phase d’entretien, la posologie de Spravato doit étre individualisée a la fréquence la plus basse pour maintenir la rémission/réponse. Tableau 1 : Posologie recommandée pour
Spravato chez les adultes < 65 ans dans le traitement d’épisode dépressif caractérisé résistant. Phase d’i ion : Phase d ien : Semaines 144 ines 5 a 8 : Dose initiale au jour 1 : 56 mg. Doses suivantes : 56 mg ou 84 mg
2 fois par semaine. Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a Ia fin de la phase d'i ion, afin de déterminer la nécessité de p ivre le trait Phase d ien : Semaines 5 a 8 : 56 mg ou 84 mg une fois
par semaine. A partir de la semaine 9 : 56 mg ou 84 mg toutes les 2 semaines ou une fois par semaine. La nécessité de p ivre le trai doit étre régulie g inée. Tableau 2 : Posologie recommandée pour Spravato chez
les adultes > 65 ans dans le traif d’épisode dép if caractérisé rési : Phase d'i ion : Semaines 1 & 4 : Dose initiale au jour 1 : 28 mg. Doses suivantes : 28 mg, 56 mg ou 84 mg 2 fois par semaine, toutes les modifications
de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. Les signes indiquant un bénéfice thérapeutique doivent étre évalués a Ia fin de la phase d'i ion, afin de déterminer la nécessité de p jvre le trait Phase d ien: Semaines 5
2828 mg, 56 mg ou 84 mg une fois par semaine, toutes les modifications de dose doivent tre effectuées par paliers de 28 mg. A partir de la semaine 9 : 28 mg, 56 mg ou 84 mg toutes les 2 semaines ou une fois par semaine, toutes les
modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 28 mg. La nécessité de p ivre le trai doit étre régulié 5 inée. Apres I'amélioration des 0 dépressifs, il est recommandé de maintenir le traitement
pendant au moins 6 mois. Traitement aigu a court terme d’une urgence psychiatrique au cours de I'épisode dépressif drisé : La i ée de Spravato pour les patients adultes (< 65 ans) est de 84 mg deux fois par semaine
pendant 4 semaines. La dose peut étre réduite & 56 mg en fonction de la tolé . Apres 4 ines de traif par Spravato, le traitement antidépresseur (AD) oral doit étre poursuivi, sur la base de I'évaluation clinique. Chez ces patients, le
traitement par Spravato doit faire partie d’une prise en charge clinique globale. Recommandations concernant la prise d’aliments et de boissons avant 'administration du traitement : Etant donné que certains patients peuvent avoir des nausées
et des I apres I'administration de Spravato, il doit étre conseillé aux patients de ne pas manger pendant au moins 2 heures avant I'administration et de ne pas boire de liquides pendant au moins 30 minutes avant I'administration.
Corticoides par voie nasale ou décongestionnants par voie nasale : Il doit étre conseillé aux patients ayant besoin d'utiliser un corticoide nasal ou un décongestionnant nasal le jour d’une administration de ne pas prendre ces médicaments dans
I'heure précédant I'administration de Spravato. Séance(s) de traitement manquée(s): Au cours des 4 premiéres semaines de traitement, les patients ayant manqué une ou plusieurs séance(s) de traitement doivent poursuivre le schéma posologique
en cours. Durant la phase d’entretien, pour les patients présentant un épisode dépressif caractérisé résistant, si les patients manquent une ou plusieurs sé de trai etsiles 0 épressifs se sont aggravés sur la base de
I"évaluation clinique, il convient d’envisager un retour au schéma posologique précédent (voir tableaux 1 et 2). Populations particuliéres: Patients 4gés (65 ans et plus) Chez les patients 4gés la dose initiale de Spravato dans le traitement d'épisode
dépressif caracteérisé résistant est de 28 mg d’eskétamine (jour 1, dose initiale, voir Tableau 2 ci-dessus). Les doses suivantes peuvent étre augmentées par paliers de 28 mg Jusqu a 56 mg ou 84 mg, en fonction de I'efficacité et de la tolerance
Spravato n'a pas été étudié chez les patlents agés en tant que traitement aigu a court terme d’une urgence psychiatrique au cours de I'épisode dépressif caractérisé. I Spatique: Aucune
n’est nécessaire chez les patients p une i épatique légere (classe A de Child Pugh) ou modérée (classe B de Child Pugh). Toutefois, la dose maximale de 84 mg doit étre utilisée avec prudence chez les patients présentant
une insuffisance hépatique modérée. Spravato n'a pas été étudié chez des patients pi une il épatique sévere (classe C de Child Pugh). L'utilisation dans cette ion n’est pas r i rénale: Aucune
n'est né ire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére a sévére. Aucune étude sur les patients dialysés n'a été menée. Patients d’origine japonaise : 'efficacité de Spravato chez les patients japonais
a été étudiée, mais n'a pas été démontrée. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de Spravato chez les patients pédiatriques agés de 17 ans et moins n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. L'utilisation de Spravato chez
les enfants de moins de 7 ans n’est pas justifiée. Mode d’administration: Spravato est destiné & une utilisation nasale uniquement. Le dispositif pour pulvérisation nasale est un dispositif a usage unique qui délivre un total de 28 mg d’eskétamine,
en deux pulvérisations (une pulvérisation par narine). Pour éviter la perte de médicament, le dispositif ne doit pas étre amorcé avant utilisation. Il est destiné a étre administré par le patient sous la surveillance d’un professionnel de santé, en
utlllsant 1 dispositif (pour une dose de 28 mg), 2 dispositifs (pour une dose de 56 mg) ou 3 dispositifs (pour une dose de 84 mg), avec une pause de 5 minutes entre I'utilisation de chaque dispositif. Eternuement aprés I'administration. Si un

survient immédi apres | inistration, aucun nouveau dispositif ne doit étre utilisé. Utilisation de la méme narine pour 2 pulvérisatic Scutives: En cas d inistration dans la méme narine, aucun nouveau dispositif
ne doit étre utilisé. L'arrét du traitement par Spravato ne né ite pas de diminution progressive de la dose ; d’aprés les données issues des essais cliniques, le risque d’apparition de symptomes de sevrage est faible. Contre-indications:
- Hi ibilité a la active, la kétamine, ou a I'un des excipients; - Patients pour qui une augmentation de la pression artérielle ou de la pression intracranienne constitue un risque grave : - Patients présentant une maladie vasculaire
de type anévrisme (y compris des vai i ani iques, ou de I'aorte inale, ou des artéres périphériques); - Patients p des d'hé ie intracéré - Evénement cardiovasculaire récent (dans les
6 semaines), y compris infarctus du my (IDM). Effets indésil Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par Spravato étaient une sensation vertigineuse (31 %), une
dissociation (27 %), des nausées (27 %), des céphalées (23 %), une (18 %), une ie (18 %), des vertiges (16 %), une ésie (11 %), des vomi (11 %) et une élévation de la pression artérielle (10 %). Liste des

effets indésirables. Liste des effets indésirables: Les effets indésirables rapportés avec I'eskétamine sont listés dans le tableau 3. Au sein de chaque classe de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés par fréquence, en utilisant la
convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles). Tableau 3 : Liste des effets indésirables : Classe de systémes d’organes : Effet indési : Fréquence: i iatri Trés fréquent: dissociation. Fréquent: anxiété, humeur euphorique, état confusionnel, déréalisation,
irritabilité, inations y compris inations visuelles, agnanon illusion, crise de panique, altération de la perception du temps. Peu fréquent: retard p: oteur, détresse émoti dysphorie. ions du systéme nerveux: Trés
fréquent: ion vertigineuse, cé é ésie. Fréquent: p ésie, sédation, ération mentale, Iethargle dysarthne troubles de I'attention. Peu freguen nystagmus, hyperactivité
p i i Fleguent vision trouble Affections de l'oreille et du labyrinthe: Trés fréquent: vertiges. Fréquent: e p ques: Fréquent: ires: Fréquent:
hypertension. i i 3 et iastil Fréquent:inconfort nasal, irritation de la gorge, douleur oropharyngée, sécheresse nasale y compris crodtes nasales, prurit nasal. Affections gastro-intestinales: Trés fréquent:
nausées, i Fréquent: ésie buccale, bouche séche. Peu fréquent: hypersécrétion salivaire. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: hyperhidrose. Peu fréquent: sueurs froides. Affections du rein et des voies
urinaires: Fréquent: pollakiurie, dysurie, urgence micti Troubles géné et ies au site d inistration: Fréquent: ion d’état anormal, sensation d’ébriété, asthénie, pleurs, sensation de modification de la température
corporelle. Peu fréquent: trouble de la marche. Investigations: Trés fréquent: élévation de la pression artérielle. Description d’effets indésirables sélectionnés: Dissociation: La dissociation (27 %) a été I'un des effets psychologiques les plus
fréquents de I'eskétamine. D’autres termes associés incluent une déréalisation (2,2 %), une dép isation (2,2 %), des illusions (1,3 %) et une distorsion temporelle (1,2 %). Ces effets indésirables ont été rapportés comme étant transitoires,
auto-limitants et survenant le jour de I'administration. La dissociation a été rapportée comme d'intensité sévére a une incidence inférieure a 4 % dans les études. Les omes de di ont géné disparu dans un délai de
1,5 heures aprés 'administration et une tendance a la diminution de la sévérité a été observée avec le temps lors de trai répétés. Sédati Les effets indési de type sédation (9,3 %) et somnolence (18,2 %) étaient
principalement de sévérité Iégére ou modérée, survenant le jour de | inistration et disp: é le jour méme. Les effets sédatifs disparaissent généralement dans un délai d'1,5 heures apres I'administration. Les taux de
somnolence ont été relativement stables dans le temps lors d’un traitement & long terme. Dans les cas de sédation, il n’a pas été observé de symptomes de détresse respiratoire et les paramétres hémodynamiques (incluant les signes vitaux et
la saturation en oxygeéne) sont restés dans les limites de la normale. Modifications de Ia pression artérielle: Lors des essais cliniques dans I'épisode dépressif caractérisé résistant, les augmentations de la pression artérielle systolique et de la
pression artérielle diastolique (PAS et PAD) au fil du temps étaient d’environ 7 a 9 mmHg pour la PAS et d’environ 4 a 6 mmHg pour la PAD 40 minutes apres I'administration, et de 2 & 5 mmHg pour la PAS et de 1 & 3 mmHg pour la PAD 1,5 heures
apres I'administration chez les patients recevant Spravato et des antidépi oraux. La fréq des élévations de pression artérielle nettement anormales de la PAS (augmentation de > 40 mmHg) allait de 8 % (< 65 ans) a 17 % (> 65 ans)
et de la PAD (augmentation de > 25 mmHg) allait de 13 % (< 65 ans) & 14 % (> 65 ans) chez les patients recevant de I'eskétamine et un antidépresseur par voie orale. L'incidence des augmentations de la PAS (> 180 mmHg) était de 3 % et celle
des augmentations de la PAD (> 110 mmHg) était de 4 %. Troubles cognitifs et troubles de la mémoire: Des troubles cognitifs et des troubles de la mémoire ont été rapportés lors de I'utilisation p ée de kétamine ou d’abus du

Ces effets n'ont pas augmenté au cours du temps et étaient réversibles apres I'arrét du traif par la kétamine. Lors des essais cliniques menés a long terme, I'effet de la pulvérisation nasale d’eskétamine sur le fonctionnement cognitif a été
évalué au fil du temps et les performances cognitives sont restées stables. Symptdmes des voies urinaires: Des cas de cystite interstitielle ont été rapportés lors d’une utilisation idi etp gée de la kétamine a des doses élevées. Dans
les études cliniques portant sur I'eskétamine, aucun cas de cystite interstitielle n’a été observé, toutefois un taux plus élevé de symptomes des voies urinaires inférieures (pollakiurie, dysurie, urgence mictionnelle, nycturie et cystite) a été observé
chez les patients traités par eskétamine par rapport aux patients prenant le placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés: La dé ion des effets indési és apres autorisation du médicament est importante. Elle permet

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médi Lesp i de santé dé tout effet indési suspecté via : i Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale
97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be L Centre Régi deP igil de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy
— Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / E-mail : crpv@chru-nancy.fr Ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273
Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592; E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV , Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/19/1410/001 (boite contenant 1 dispositif pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/002 (boite contenant 2 dispositifs pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/003 (boite contenant 3 dispositifs
pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/004 (boite contenant 6 dispositifs pour pulvérisation nasale); EU/1/19/1410/005 (boite contenant 24 dispositifs pour pulvérisation nasale). MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis a prescription
médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU TEXTE: 04/05/2021. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.
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Un nouveau pas dans le traitement de vos patre'- gais:
atteints de trouble dépressif résistant au traitement ¢

Spravato offre, pour la premiére fois en 30 ans, un nouveau mécanisme d'action permettant de cibler le récepteur
dU g'UtomOte.*SPC,HAR,HIL,WHI,AGO,MIR

Ceci assure aux patients une efficacité prolongée rapide.”POPPAL
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Spravato, en association a un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes pour le traitement des épisodes
dépressifs caractérisés résistants n'ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents au cours de
I'épisode dépressif actuel modéré a séveére.S*c
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HISTOIRE DE LA MEDECINE

Les débuts de

la réanimation

LAuf Professor Billroth’s Klinik wurde heute eine Frau behufs einer an ihr vorzunehmenden Ope-
ration narkotisirt. Einige Minuten, nachdem die Narkose begonnen, hérte die zu Operirende auf,
zu athmen und zu pulsiren. Alle der Wissenschaft zu Gebote stehenden Wiederbelebungsversuche
(ktnstlich beigebrachtes Athmen, Anwendung des elektrogalvanischen Stromes) blieben trotz der
energischsten Anstrengungen Billroth’s und seiner Assistenten fruchtlos” (Luxemburger Wort, 4 mars
1870) - un arrét cardiaque mortel pendant I'induction d’une anesthésie générale: une réanimation
qui ne porta pas de fruits, malgré - et c’est ce détail qui nous intéresse particuliérmenet - la respira-
tion artificielle et le choc électrique.

La notion de «Wiederbelebung» uti-
lisée par les Allemands depuis les an-
nées 1870, représente en elle seule
quelque chose d'inoui: I'idée du re-
tour de la vie aprés une mort si bréve
fat-elle.

En France le terme de «réanimation»
comme notion médicale n’'apparut
que bien plus tard, en 1909, dans
I'entéte du mémoire de médaille d’or
du chirurgien et gynécologue Pierre
MOCQUOT (1879-1963): «lLa réa-
nimation du coeur, dans: Rev. Chir.
1909, vol. 39 : 696-719».

Le terme ne se retrouvera en France
qu'en 1953, quand Jean HAMBUR-
GER (1909-1992) parlera des moyens
permettant d’assurer le retour a |I'ho-

méostasie (c’'est-a-dire a I'équilibre, de
I'eau et des électrolytes notamment,
dans l'organisme), dans le cadre de
travaux qui déboucheront un an plus
tard sur la mise au point du premier
rein artificiel.

Techniques de réanimation

Respiration artificielle, courants gal-
vaniques. Un procédé tout a fait dif-
férent fut utilisé par les étudiants
quand ils essayérent de réanimer le
professeur Johann Friedrich DIEFFEN-
BACH (1792-1847) mort en plein
cours: ,zwei Lanzetten dringen in
seine Adern, und es flieBt das Blut
nicht mehr! Jetzt stiirzt alles von den
Sitzen herbei (..). In einem Augenblick
liegt er entbl6Bt in den Armen seiner

«En France le terme de «réanimation» comme notion
médicale n’apparut qu’en 1909, dans I’entéte du mémoire de
médaille d’or du chirurgien et gynécologue Pierre Mocquot.»
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Dr Henri Kugener

Schiler und alles dréngt sich um ihn.
Glihender Siegellack wird auf seine
Brust getréufelt, sie reiben, sie birs-
ten in krampthafter Verzweiflung den
geliebten Lehrer. Blutig werden seine
Glieder, kaltes Wasser wird auf die
Herzgrube gespritzt, mit einer Feder
den Kehlkopf gereizt, Ather wird vor-
gehalten, Ather auf die Brust gegos-
sen [...]. Im Nu haben seine Schuler
Wasser und eine Wanne herbeigetra-
gen, der teure Leib wird schnell hin-
eingesenkt, man bdrstet, man reibt
ihn aufs neue; kein Lebenszeichen
mehr” (Michael Sachs, Historisches
Chirurgenlexikon Bd.3 Kadenverlag
2002 p.93).

L'emploi de la cire a cacheter in-
candescente réapparait en 1872:
.Bei  Wiederbelebung Scheintodter
oder solcher, welche in irrespirabeln
Gasen oder im Wasser verungliickt
sind, pflegt man das Auftraufeln ab-
brennenden Siegellacks auf die Brust
in Anwendung zu bringen. Doch sind



bis jetzt davon sehr wenige glnstige
Resultate beobachtet worden. Um so
interessanter ist, dem «Hann. Kur.»
zufolge, ein kurzlich vorgekommener
Fall von Apoplexie der Lungen, in wel-
chem, nachdem die Application dieses
Mittels auf die Brust ohne allen Erfolg
geblieben, Herr Professor Langen-
beck in Hannovre, als Ausgangspun-
ct der Einwirkung dieses Mittels die
Haut beider FuBsohlen waéhlite. Nach
Verlauf von wenigen Minuten stiel3
der Sterbende einen dumpfen Ton
aus und kam unter Zuckungen wie-
der zum BewuBtsein” (Luxemburger
Wort, 19 ao(t 1872).

On parle de Maximilien Adolphe
LANGENBECK (1818-1877), habitant
a Hannovre de 1851 a sa mort, fils
de I'anatomiste et chirurgien Conrad
Johann Martin LANGENBECK (1776-
1851), [a ne pas confondre avec son
cousin, le fameux Bernhard Conrad
Rudolf LANGENBECK (1810-1887)
qui dirigea a cette époque la lle cli-
nique chirurgicale a Berlin (de 1848 a
1882)]...

Mort par noyade

Vers 1858 le médecin Henry R. SYL-
VESTER (1829-1908) de Londres in-
venta la respiration artificielle: , Erste
Hdlfe far Ertrunkene. Ein englischer
Arzt Dr. Sylvester gibt folgendes Ver-
fahren an: Man legt den Ertrénkten
auf den Ricken, die Schultern etwas

héher, durch ein zusammengelegtes
Kleidungsstick unterstitzt; man rei-
nigt den Mund und die Nasenlécher
und bringt die Zunge in den Mund
zurlick indem man entweder blos
den Unterkiefer hebt, oder ihn noch
mittelst eines um den Kopf geschlun-
genen Schnupftuches befestigt. Hie-
rauf hebt man die Arme zu beiden
Seiten des Kopfes und hélt sie so er-
hoben durch zwei Sekunden. Dann
senkt man sie, beugt sie und drickt
sie gegen die Seitenwdnde des Brust-
korbes. Von diesen zweierlei Bewe-
gungen Zzieht die erstere die Rippen
in die Héhe, erweitert die Brusthéh-
le, bewerkstelligt Lufteintritt, realisirt
eine Inspiration. Die zweite Bewe-
gung entleert die eben eingezogene
Luft (Expiration). Zu gleicher Zeit reibt
man den Kérper von den Extremitdten
zum Herzen hin mit warmen Flanell;
von Zeit zu Zeit schleudert man kaltes
Wasser in das Antlitz des Ertrdnkten;
zuweilen, wenn es néthig erscheint,
bléast man auch Luft ein, von Mund zu
Mund, wobei man die Arme des Er-
trdnkten ganz ausgestreckt halt” (Lux-
emburger Wort, 5 novembre 1865).

Mouvements des bras combinés avec
le bouche a bouche — la mére dans
I'article  suivant malheureusement

n'était pas au courant de ces pra-
tiques modernes: ,Enscheringen, 24.
Juli. Vor einigen Tagen fand die Ehe-
frau des Tagléhners L. ihr circa 5 Jahre
altes Téchterchen in der unweit ihrer

Wohnung vorbeiflieBenden Clerf lie-
gen. Die erschrockene Mutter sprang
ins Wasser und brachte das leblose
Kind nach Hause, allwo der eben pas-
sirende Arzt Herr Buffet alle mégliche
Wiederbelebungsversuche anstellte,
jedoch vergebens” (Der Volksfreund,
28 juillet 1872).

En cas de noyade les efforts se con-

centraient sur la respiration, pas un

mot sur un massage cardiaque éven-
tuel: ,Die Tafeln mit Anweisung zur

Wiederbelebung Ertrunkener, welche

von dem Deutschen Samariter-Ver-

ein in Kiel unentgeltlich abgegeben
werden, sind nunmehr am Rhein an

Schiffer, welche um solche behufs

Anschldgen an ihren Kdhnen ersucht

hatten, vertheilt worden. Die Tafeln

selbst, aus starkem Blech, zeigen auf
hellgrauem Grunde eine deutsche

Schrift. Einigen Anweisungen sind

erlduternde Zeichnungen beigefiigt.

Die Reihenfolge der die Behandlung

betreffende Anweisung zur Wieder-

belebung Ertrunkener lautet:

1. Schicke vor allem sofort nach dem
Arzte, sowie nach Decken und tro-
ckener Kleidung.

2. Entferne alle Kleider bis zum Gdirtel
und [6se letztern.

3.Lege den Scheintodten zuerst
auf den Bauch, 6ffne den Mund
und reinige ihn und die Nase von
Schlamm, ziehe die Zunge hervor
und binde sie mit einem Tuche auf
dem Kinn fest.

ation médicale :
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4. Lege den Korper auf den Ricken,
reibe Brust und Gesicht mit Tlchern
trocken und siehe zu, ob die Brust
athmet, d.h. sich abwechselnd hebt
und senkt.

5. Ist dies nicht der Fall, so beginne
sofort mit den kuinstlichen Ath-
mungs-Bewegungen und setze
dieselben unverdrossen selbst viele
Stunden lang fort, bis das Athmen
wieder in Gang kommt oder bis ein
Arzt erklért, daB3 das Leben ganz er-
loschen sei.

6. Um die Athmungs-Bewegungen
nachzuahmen, mufB der Brustkas-
ten abwechselnd ausgedehnt und
wieder zusammengeprel3t werden.

7. Zu diesem Zweck mache ein Polster
aus Kleidungsstiicken und schiebe es
unter den Ricken des Ertrunkenen.

8. Fasse die Arme oberhalb der Ellbo-
gen, erhebe sie bis Uber den Kopf,
langsam eins, zwei zdhlend, dann
senke sie wieder und presse die
Oberarme, langsam drei, vier zéh-
lend, sanft aber fest gegen die vor-
dere Fldche des Brustkastens.

9. Sind zwei Helfer zur Hand, so stelle
sich einer an jede Seite und mache
dieselbe Bewegung in gleichem

ZeitmaB.

10. Dieses Auf- und Abbewegen der
Arme wiederhole ruhig und takt-
mdéBig fliinfzehn Mal in der Mi-
nute, bis der Scheintodte wieder
selbststdndig zu athmen beginnt.

11. Dann erst suche die Kérperwér-
me herzustellen durch Reiben
der Haut des ganzen Kérpers mit
warmen Decken, durch Bettde-
cken mit warmen Kleidern, durch
warme Betten, warme Flaschen
und, wenn das Schlucken wieder
moglich geworden, durch Trin-
kenlassen von warmen Fldssigkei-
ten (Wasser, Thee, Grog, Wein),
erst nur theel6ffelweise. — In
dieser Anweisung zur Wieder-
belebung Ertrunkener wird eine

«Tieflagerung des Kopfes» comme mesure de premier secours en cas de noyade.
Illustration tirée du livre de F.v. Esmarch: Die erste Hdlfe bei plétzlichen Unglicksféllen.
Ein Leitfaden fir Samariter-Schulen, 12. Auflage. Leipzig 1895 p.60 (Ibald 2018).

hochwichtige Vorschrift vermiBt,
namlich die, daB man zuallererst
fur die Entfernung des Wassers
aus den Luftréhren zu sorgen hat.
Wie das geschehen muB, gibt das
preuBische Unterrichtsbuch  fir
Lazarethgehtlfen wie folgt an:
,Das Wasser [dBt sich aus den
Luftwegen dadurch gqut entfer-
nen, daBB man sich setzt und den
Scheintodten mit dem Bauch nach
unten quer Uber die Kniee legt, so
daB der Brustkasten nach unten
herabhdngt. Wenn man nun die
Stirne des Leblosen in die flache
Hand nimmt und damit den Kopf
sanft ein wenig zuriickbeugt, so
kann das eingedrungene Wasser
abflieBen. Leichter ist das Ver-
fahren, wenn man den entklei-
deten Oberkérper auf eine aus
den Kleidern etc. gebildete Rolle
so auflegt, daB die Rolle unter
der Magengegend liegt und das
Gesicht des Scheintodten nach
unten gerichtet ist. Den AbfluB3

«Le massage, cette approche toute mécanistique fit son
apparition en premier lieu dans I’expérimentation animale.»
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des Wassers aus Magen und Lun-
gen kann man nun noch durch
einen Druck auf den Ricken be-
férdern.» Wird nicht der AbfluB3
des Wassers aus den Luftwegen
bewirkt, so kénnen alle andern
Wiederbelebungsversuche nichts
helfen. Es ist daher wohl ange-
zeigt, obiger Anweisung an erster
Stelle den mitgetheilten Zusatz zu
machen” (Luxemburger Wort, 29
juillet 1887).

A partir de 1865, au plus tard a partir
de 1887 les lecteurs du «Luxemburger
Wort» savaient comment s’y prendre !

La réanimation cardiaque

Premiére réanimation cardiaque au
moyen d'un choc électrique en 1774
par un certain Mr. SQUIRES sur une
fillette de 3 ans tombée d’une fenétre
au premier étage, en se servant d’une
bouteille de Leyde.

L'événement fit grand bruit a I'époque
puisque deux rapports nous sont par-
venus: le premier émanant du Révé-
rend Mr. Sowden et du pharmacien
William Hawes (1736-1808) dans



«Transactions of the royal society of
London», Annual report 1774 p.31-
32, [The annual register or a view of
the history, politics and lecture for the
year 1775, London 1776], le second
publié¢ par le médecin Charles KITE
(1768-1811) dans «An Essay on the
Recovery of the Apparently Dead»
(London, 1788).

La réanimation «électrique» de 1774
laissera sa trace dans le roman de
Mary Shelley publié en 1818, ou le
jeune Suisse [!] Victor Frankenstein
crée un homme artificiel - prototype
de nos monstres.

Autre forme de réanimation au ni-
veau cardiaque: le massage. Cette
approche toute mécanistique fit son
apparition en premier lieu dans I'ex-
périmentation animale: ,Von prakti-
scher Wichtigkeit ist bei den beschrie-
benen Versuchen noch der Umstand,
daBB die kunstliche Athmung durch
eine Oeffnung der Luftréhre zur Wie-
derbelebung nicht genligte; es muf3-
te zugleich der Brustkorb in der Herz-
gegend zusammengedrickt werden.
Ob hierbei die mechanische Reizung
des Herzens oder die kleinen, durch
das Zusammendrlicken des Herzens
veranlalBten Druckschwankungen
im Pulsadersystem das Wesendliche
sind, 1&Bt sich vorerst nicht entschei-
den, aber das Zusammendricken
des Brustkastens ist fur die Wieder-
belebung eben so wesentlich wie
die kinstliche Lufterneuerung” (Der
Volksfreund, 21 aolt 1874) - un
chat en état de mort apparente réa-
nimé au bout de 40 minutes, voila
de quoi semer le désarroi. En 1888
Paul NIEHANS (1848-1912), le pére
du fameux «Frischzelltherapeut» de
méme nom, exécuta un massage a
thorax ouvert.

Le vétérinaire A.R. PIOT, en 1882,
rédigea une thése sur la ressuscita-
tion des animaux asphyxiés par une
museliere étanche et réanimés par le
soufflet intégré a son masque, accom-
pagnée par «une pression énergique

au niveau du coeur coincidant avec
I'expiration».

En médecine humaine le professeur
allemand Franz KONIG (1832-1910) et
son assistant Friedrich MAASS (1859-
1941) a Gottingen, en 1892, furent
les premiers a pratiquer un massage
cardiaque externe sur deux patients
en arrét cardiaque chloroformique.
Leur technique passa dans les tiroirs
de I'histoire médicale pour ne refaire
surface qu’en 1960...

La réanimation cardiaque ne fut for-
cée qu’au 20¢ siécle: ,Mit Herzen ge-
storbener Kinder beschéftigte er sich
im August, zuerst ohne Erfolg. Mit ei-
nem dieser Herzen beschéftigt, woll-
te Dr. Kulebko den Versuch bereits
als nutzlos abbrechen, als er in einen
Nebenraum abberufen wurde. Nach
20 Minuten ins Laboratorium zu-
riickgekehrt, sah er zu seiner Freude,
daB3 das Herz vollstandig rhythmisch
schlug und der daran angebrachte
selbstthdtige Apparat die Schldge

registrierte. Das Herz arbeitete un-
geféhr eine Stunde, anfangs langsam
und schwach, doch dann véllig nor-
mal” (Obermoselzeitung, 14 octobre
1902) - des coeurs isolés, réanimés
dans un laboratoire de recherche - on
était bien loin de la pratique médi-
cale.

Asystolie traitée par
massage cardiaque

Le chirurgien parisien Théodore TUF-
FIER (1857-1929) pratiqua un mas-
sage cardiaque interne sur un homme
victime d'une embolie pulmonaire en
1898 avec un succes momentané.

Le succes définitif fut réussi a Paris
en 1905: ,Die Wiederbelebung des
Herzens ist, wie der Aerztliche Zent-
ral-Anzeiger nach einem Bericht der
Wiener medizinischen Presse mitteilt,
einem Pariser Arzte, Dr. Sencert, bei
einem Patienten gelungen, der einer
schweren Operation im Bereiche der
Gallenwege unterworfen werden soll-
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te und zu diesem Zwecke mit Chloro-
form betdubt worden war. Der Leib
war bereits geGffnet worden, da setz-
ten plétzlich Puls und Atmung aus,
das Herz stand still. Rasch entschlos-
sen schob Dr. Sencert seine rechte
Hand, die in der Bauchhéhle ruhte,
nach oben gegen das Zwergfell vor,
bis er die Herzspitze durch das Zwerg-
fell (sic) hindurch fihlte. Dann ergriff
er mit Daumen und Fingern das Herz
und begann es rhythmisch zu kneten.
Zunéchst hatte er den Eindruck, als ob
das Organ schlaff und leer sei, aber
schon nach finf Minuten dauernder
Massage fihlte er, wie der Herzmus-
kel hérter und das Herz gréBer wurde.
Wenige Augenblicke spéter splirte er,
wéhrend er die Herzmassage fortsetz-
te, wie sich das Herz zusammenzog!
Noch eine kurze Pause, und die Herz-
schldge setzten, anfangs sehr leise,
nach und nach starker rhythmisch ein,
und etwa zwei Minuten darauf er-
folgte der erste Atemzug. Gleichzeilig
rétete sich das Gesicht, der Puls wur-
de regelméBig, kréftig. Rasch schloBB
man die Bauchhéhle, und wenige
Sekunden spéater war das BewuBtsein
wiedergekehrt. Die Herztdtigkeit war
und blieb durchaus zufriedenstellend”
(Obermosel-Zeitung, 8 septembre
1905).

Louis SENCERT (1878-1924) qui, au
moment de cet accident peropéra-
toire, travaillait a Paris dans le ser-
vice du professeur Louis MAUCLAIRE
(1863-1940), sera chirurgien en chef
des Hopitaux de Strasbourg en 1922
ou il facilita les études des ressortis-
sants luxembourgeois: «<MM. Beudant
et Sencert se sont particulierement
engagés a nous «pistonner» au mo-
ment opportun» (Luxemburger Wort,
18 décembre 1922).

Fibrillation ventriculaire

Terminons avec un cas de fibrillation
ventriculaire (?) opéré (!) avec succés:
, Uber ein wahres Wunder der Chirur-
gie unterrichtet uns das angesehene
«British Medical Journal». Im Stock-
ton-Hospital war ein 60jdhriger Pati-
ent untergebracht, der eine Untersu-
chung durchmachen sollte. Wéhrend
derselben bemerkten die Aerzte, daB3
die Atmung sehr langsam und der
Pulsschlag sehr schwach wurde. Eine
weitere Abnahme wurde konstatiert,
es erfolgte die Anwendung der (ibli-
chen Mittel zur Atembelebung. Da
offnete der dirigierende Arzt Dr. Ru-
dolf Smith unter Beihilfe von Dr. Dug-
lish den Kérper des Mannes an einer
Stelle, wo das Herz erreicht werden
konnte. Nur ein leichtes Vibrieren des
Herzmuskels konnte verspdrt werden.
Das Herz wurde etwas massiert und
sofort begann die Reaktion. Nach 60

«Malgré une défibrillation électrique réussie en 1898
par les physiologistes genevois Jean-Louis Prevost et
Frédéric Battelli, sur un chien, ce traitement ne sera

appliqué a ’homme qu’en 1947.»
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Sekunden schlug das Herz schwach,
aber regelméaBig. Die kinstliche At-
mung wurde eingestellt. Die Wunde
wurde mit aller Vorsicht gendht, der
Patient konnte sich wenige Minuten
spdter bewegen und erwartet nun
seine vollstdndige Heilung” (Luxem-
burger Wort, 6 décembre 1905).

Malgré une défibrillation électrique
réussie en 1898 par les physiologistes
genevois Jean-Louis Prevost (1838-
1927) et Frédéric Battelli (1867-1941),
sur un chien, ce traitement ne sera ap-
pligué a I'homme qu’en 1947 par le
chirurgien cardiaque nord-américain
Claude Schaeffer BECK (1894-1971),
sur un garcon de 14 ans. W

Lit.:

- Caroline Ibald, Die Entwicklung und Nor-
mierung der WiederbelebungsmaBnahmen
seit dem Tode Konig Ludwigs IIl. 1886 bis
zur Gegenwart, Uni Minchen These 2018.

- Alain  Larcan www.biusante.parisdes-
cartes.fr

- www.rambow.de/stammtafel-der-fami-
lie-von-langenbeck.html

- Philippe Leveau, Le massage cardiaque:
évolution des techniques, dans: Histoire
des sciences médicales, tome 32 n°2
1998: 151-160)- docplayer.fr/13280203-
Le-massage-cardiaque-evolution-des-
techniques.html



One mawn Show

Michael GREGORIO

Des tournées a guichets fermés, des
passages dans des lieux prestigieux
comme le Bataclan, le Trianon, le
théatre du Chatelet ou encore un cer-
tain Olympia et un Bercy. Sans oublier,
la premiere partie de Céline Dion lors
de sa tournée européenne en 2008 et
le Globe de cristal remporté en 2013
pour son troisieme one-man-show.

Le nouveau spectacle de Michael
Gregorio, «L'Odyssée de la voix» pro-
pose un voyage expérimental, inspiré
du chef d'oeuvre de Stanley Kubrick,
«2001, I'Odyssée de I'Espace».
L'imitateur y explore I'évolution de la
voix — et de la sienne notamment - de-
puis I'aube de I’humanité. Et, comme
toujours, Michaél Gregorio est accom-
pagné de ses talentueux musiciens,
pour une soirée 100% live !

Samedi 23 octobre 2021 a 20h30
au CHAPITO du CASINO 2000
Tarif: A partir de 47 €. Réservé
aux personnes majeures.

Infos: www.casino2000.lu

Chateau de Brandenbourg

Déambuler dans de vieux murs: pour
beaucoup, c’est I'incarnation du mys-
tére et de l'aventure, combinée au

souffle du temps passé. Le chateau de
Brandenbourg semble étre le modéle
méme d'une ruine romantique. On dit
gu'il y a mille ans, une fortification
en bois se trouvait a cet endroit, au-
dessus de la vallée de la Blees et sur
I’'ancienne route qui méne de Vianden
a Bourscheid. Aujourd'hui, le bati-
ment en pierre impressionne par ses
murs et ses tours, ses portes et ses
meurtrieres, ses coins et recoins se-
crets et ses escaliers, ainsi que par sa
vue imprenable sur la campagne.

Notre conseil: Les chateaux de Bour-
scheid et de Vianden se trouvent a
proximité pour les amateurs...

/,/ jo neite

Le rocher Crispinus
a la Cote d’Eich

La magie noire pendant le christia-
nisme ? Vous pouvez vivre ce phéno-
mene inhabituel prés du rocher Crispi-
nus a la Céte d’Eich. Dans une grotte
sombre et noircie par la fumée, une
silhouette décharnée se trouve sous

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

une statue de Jésus sur la croix. Les
bougies autour de la silhouette sont
piquées d'aiguilles. Si la flamme de la
bougie atteint une aiguille, il est dit
gue cela provoquera une pigdre chez
une personne infidéle a qui cette bou-
gie a été dédiée et qu'elle deviendra
agitée par un «effet magique a dis-
tance». La statue est également appe-
lée Péiter Onrou. Pourtant, la grotte
a en réalité des origines chrétiennes.
Saint Crépin et son frere ont été tortu-
rés avec des aiguilles pendant la per-
sécution des chrétiens.

Aujourd’hui, Crispinus est le saint pa-
tron des artisans du cuir, qui étaient
nombreux au Pfaffenthal.

Notre conseil: Non loin, |'ascenseur
panoramique en verre offre une vue
encore plus belle et emméne les pas-
sagers du Pfaffenthal a la ville haute
en un peu plus de 30 secondes.

Découvrir le lac de la
Haute-Sdre

Venez découvrir le plus grand réservoir
d'eau potable du Luxembourg ainsi
que la faune et la flore environnantes
grace a un circuit écologique de deux
heures en bateau solaire. En plus
d’'explorer des bras latéraux un peu
reculés du lac, vous ferez également
halte sur la terre ferme au centre de
découverte de la forét «Burfelt». Vous
pourrez profiter également d’'une va-
riété d’activités de tourisme et de loi-
sirs durables dans un paysage intact.
Lac de la Haute-Sare L-9660
Insenborn - Tél.: +352 89 93 31-1
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INFORMATIONS }ESSEMTIELLES V¥ Ce é fait I'objet d'une surveillant qui permettra I’ rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets
é 1. \TION DU TAGRISSO 40 mg, comprimés pelliculés TAGRISSO 80 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE TAGRISSO 40 mg. comprimé Chaque comprimé contient 40 mg d'osimertinib (sous forme de mésylate). TAGRISSO 80 mg. comprimé Chague

comprimé contient 80 mg d'osimertinib (sous forme de mésylate). Excipient & effet notoire : Ce médicament contient 0,3 mg de sodium par comprimé de 40 mg et 0,6 mg de sodium par comprimé de 80 mg. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé
pelliculé (comprimé). TAGRISSO 40 mg. comgnme Compnme beige, de 9 mm, rond, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 40 » sur une face et lisse sur 'autre. TAGRISSO 80 mq. comprimé Comprimé beige, de 7,25 x 14,5 mm, ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 80 » sur une face et lisse sur l'autre.
3 QUES 4.1 Indi TAGRISSO en érapie est indiqué dans : le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR). \e traitement des patients adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutation EGFR T790M. 4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement par TAGRISSO doit étre initié par un médecin expérimenté dans I'utilisation des traitements anticancéreux. Lorsque |'utilisation de
TAGRISSO est envisagée, le statut mutationnel EGFR doit étre déterminé dans des échantillons tumoraux ou plasmatiques en utilisant une méthode d'analyse validée (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi' du RCP). Posologie La dose recommandée est de 80 mg d'osimertinib une fois par jour jusqu'a
progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable. En cas d'oubli d'une prise de TAGRISSO la dose omise doit &tre prise immédiatement sauf s'il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. TAGRISSO peut étre pris avec ou sans nourriture, chague jour & la méme heure. Adaptations posologigues Une interruption
de 'administration et/ou une réduction de la posologie peuvent étre nécessaires en fonction de |'évaluation individuelle de la sécurité et e la tolérance. Si une réduction dela posologie est nécessaire, la dose doit alors étre réduite a 40 mg une fois par jour. Les recommandaﬁons de réduction de la posologie en cas d'effets indésirables
figurent dans le Tableau 1. Tableau 1. Adaptations de posologie recommandées pour TAGRISSO [Organe cible : Effet indésirable® ; Modification de la dose] : Poumons : Effet indésirable’ : F diffuse ion de la dose : Arrét du traitement par TAGRISSO (voir rubrique
‘Mises en garde spéciales et precaunons d’emploi’ du RCP). Ceeur : Effet indésirable? : Intervalle QTc supérieur a 500 ms sur au moins 2 ECG distincts ; Modification de la dose : Interrompre le traitement par TAGRISSO jusqu'a ce que 'intervalle QTc soit mlerleur 4481 ms ou revienne a sa valeur de référence si 'intervalle QTc de
référence était supérieur ou égal a 481 ms, puis reprendre le traitement a une dose réduite (40 mg) ; Effet indésirable” : Allongement de I'intervalle QTc avec des signes/symptomes d'arythmie grave ; Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Autres : Effet indésirable” : Effet indésirable de grade 3 ou plus ;
Modification de la dose : Interruption du traitement par TAGRISSO jusqu'a 3 semaines ; Effet indésirable” : Si amélioration de I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 aprés I'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3 semaines ; Modification de la dose : Reprendre le traitement par TAGRISSO
alaméme dose (80 mg) ou & une dose inférieure (40 mg) ; Effet indésirable” : Si absence d'amélioration de I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 aprés I'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3 semaines ; Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. *Remarque :
Lintensité des événements indésirables cliniques est évaluée selon la classification du National Cancer Institute, critéres communs de terminologie des Effets Indésirables (NCI CTCAE) version 4.0. ECG : Electrocardiogramme ; QTc : intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque Populations particuliéres Aucune adaptation
posologique n'est requise en fonction de I'dge, du poids, du sexe, de l'origine ethnique et du statut tabagique du patient (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique En se fondant sur des études cliniques, aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique Iégere (Child Pugh A) ou une insuffisance hépatique modérée (Child Pugh B). De laméme fagon, en se fondant sur les analyses pharmacocinétiques de population, aucune adaptation posologique n'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere (bilirubine totale < limite normale supérieure
(LSN) et aspartate aminotransférase (ASAT) > LSN ou bilirubine totale > 1,0 21,5 x LSN et quelle que soit la valeur d’ASAT) ou une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale entre 1,5 et 3 fois la LSN et quelle que soit la valeur d’ASAT). La sécurité et I' emcaclle dece med\camem n'ont uas été etabhes chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére. Jusqu'a ce que des données complémentaires soient disponibles, I'utilisation de ce médicament chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére n'est pas recommandge (voir rubrique ‘Propriétés ' du RCP). linique n'a été conduite
pour évaluer specmquemem I' eﬁe\ de I'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique de I'osimertinib. Aucune adaptation posologique n'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére, modérée, ou sévére. Des données limitées sont disponibles chez les patients présentant une msumsance rénale sévere
La sécurité et ' éd n'ont pas été établies chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale [clairance de la créatinine (CLcr) <15 ml/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gaulf], ou sous dialyse. Il convient de faire preuve de prudence lors du traitement de patients présentant une insuffisance
rénale sévére et terminale (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de TAGRISSO chez les enfants ou les adolescents dgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration Ce médicament est administré par voie orale.
Le comprimé doit étre avalé entier avec de I'eau et ne doit étre ni écrasé, ni divisé, ni méaché. Si le patient est incapable d'avaler le comprimé, le comprimé peut dans un premier temps étre dispersé dans 50 ml d'eau non gazeuse. Le comprimé doit étre mis, sans étre écrasé, dans I'eau, remué jusqu’a dispersion et la dispersion obtenue
immédiatement bue. Un demi-verre d'eau additionnel doit étre ajouté afin de s'assurer qu'aucun résidu ne reste et étre ensuite immédiatement bu. Aucun autre liquide ne doit étre ajouté. Si une administration par sonde nasogastrique est nécessaire, le méme processus que décrit précédemment doit étre suivi, mais en utilisant des.
volumes de 15 ml pour la dispersion initiale et de 15 ml pour le ringage des résidus. Les 30 ml de liquide obtenus doivent étre administrés conformément aux instructions du fabricant de la sonde nasogastrique avec des ringages appropriés a I'eau. La dispersion et les résidus doivent étre administrés au plus tard 30 minutes aprés
avoir mis le comprimé dans I'eau. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité  la substance active ou & I'un des excipients mentionnés 2 la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Le millepertuis ne doit pas étre utilisé en association avec TAGRISSO (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’
du RCP). 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de tolérance Fudes chez les patients présentant un CBNPC positif pour une mutation EGFR. |es données décrites ci-dessous reflitent 'exposition a TAGRISSO de 1142 patients avec un cancer bronchique non & petites cellules positif pour une mutation EGFR. Ces patients ont recu
TAGRISSO a la dose quotidienne de 80 mg dans deux études randomisées de Phase 3 (FLAURA, premiére ligne et AURA3, deuxiéme ligne uniquement), deux études mono-bras (AURAex et AURA2, deuxiéme ligne ou plus), et une étude de Phase 1 (AURAT, premiére ligne ou plus) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques' du
RCP). La majorité des effets indésirables avaient une sévérité de grade 1 ou 2. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les diarrhées (49 %) et les rashs (47 %). Lincidence des effets indésirables de grade 3 et grade 4 survenus dans les deux études était respectivement de 9,7 % et 0,9 %. Chez les patients
traités par TAGRISSO a raison de 80 mg une fois par jour, la posologie a été réduite a cause d'effets indésirables chez 2,1 % des patients. Le traitement a été arrété en raison d'effets indésirables chez 4,3 % des patients. Les patients avec des antécédents médicaux de PID, PID médicamenteuse, pneumopathie radique ayant requis
un traitement par des stéroides, ou les patients avec une PID cliniquement active ont été exclus des études cliniques. Les patients avec des anomalies cliniquement significatives du rythme et de la conduction cardiaque, tels que mesurés par un électrocardiogramme (ECG) au repos (p. ex. intervalle QTc supérieur @ 470 ms) ont été
exclus de ces études. La FEVG des patients a été évaluée a I'inclusion puis toutes les 12 semaines. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables ont été répartis par catégorie de fréquence dans le Tableau 2 en se basant, lorsque c'est possible, sur I'incidence des événements indésirables comparables survenus chez
les 1142 patients atteints d'un CBNPC et positifs & une mutation EGFR qui ont recu TAGRISSO a la dose quotidienne de 80 mg dans les études FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 et AURA1. Les effets indésirables sont présentés selon la classification par classe de systemes d'organes (SOC) de MedDRA. Au sein de chaque classe
de systéme d'organes, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables les plus fréquents figurant en premier. Au sein de chaque groupe de fréguence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fréquence correspondant & chaque effet indésirable
est basée sur la convention CIOMS Il et est définie de la manlere suwame trés Yrequem (21/10) ; fréquent (>1/100 <1/10) peu frequem (=11 000 <1/100) rare (>1/10 000 <1/1000) ; trés rare (<1/10 000) mdelermmee (ne peut elre eshmee surla base des données dlspombles] Tab\cau 2. Effets indésirables rapportés dans
les études FLAURA et AURA® [SOC MedDRA : CIOMS : Fréq des 3 ou ] il : Terme MedDRA : Pneumopathie
interstitielle diffuse* ; Fréquence globale (tous grades CTCAE) semn \a convemwn CIOMS : Fréquent (3,9 %) Frequence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la i CTCAE : 1,5 %. + Terme MedDRA : Diarrhée ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention
CIOMS : Trés. trequem (49 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE 1,2 % ; Terme MedDRA : Stomatite ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS Tres fréquent (20 %) ; Fréguence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE :
0,2 %. Affections oculaires : Terme MedDRA : Kératite® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,7 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0,1 %. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Terme MedDRA : Rash'; Fréquence
globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (47 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0,9 % ; Terme MedDRA : Sécheresse de la peau? ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (33 %) ; Fréquence des effets
indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0,1 % ; Terme MedDRA : Périonyxis" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (31 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0,3 % ; Terme MedDRA : Prurit'; Fréquence globale
(tous grades CTCAE)" selon la convention CIOMS : Trés fréquent (17 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0,1 %; Terme MedDRA : Erythéme polymorphe! ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,35 %) ; Fréquence des effets indésirables
de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 0 % ; Terme MedDRA : Syndrome de Stevens-Johnson* ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon la convention CIOMS : Rare (0,02 %) ; Terme MedDRA : Vasculite cutanée' ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,26 %).
Investigations : Terme MedDRA : Allongement de I'intervalle QTc" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE}b selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,9 %). Conclusions basées sur les résultats des tests présentés comme des changements de grade CTCAE) : Terme MedDRA : Diminution du nombre de plaquettes” ;
Fréguence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (54 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 1,6 % ; Terme MedDRA : Diminution du nombre de leucocytes” ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (68 %) ;
Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 1,5 % ; Terme MedDRA : Diminution du nombre de lymphocytes® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (67 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE
7,2 % ; Terme MedDRA : Diminution du nombre de neutrophiles" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)? selon la convention CIOMS : Tres fréquent (35 %)Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 4,1 %. # Il s'agit de données cumulatives des études FLAURA et AURA (AURA3, AURAex,
AURA2 et AURA1) seuls les evenemems survenus chez des patients ayant Tecu au moins une dose de TAGRISSO dans le cadre du traitement qui leur a été attribué sont résumeés. ® Classification du National Cancer Institute, critéres communs de terminologie des EI (NCI CTCAE/CTC), version 4.0. © Inclut les cas rapportés sous les
termes groupés suivants : i diffuse, 158 de grade 5 (fatals) selon |a classification CTCAE ont été rapportés. © Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : kératite, kératite ponctuée, érosion de la cornée, anomalie de I'épithélium cornéen. ' Inclut les cas
rapportés sous les termes groupes suivants pour les El de type rash : rash, rash généralisé, rash érythémateux, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash papuleux, rash pustuleux, rash prurigineux, rash vésiculeux, rash folliculaire, érythéme, folliculite, acné, dermatite, dermatite acnéiforme, éruption médicamenteuse, érosion
cutanée. *Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : sécheresse cutanée, fissures cutanées, xérose, eczéma, xérodermie. " Inclut les cas rapportes sous les termes groupés suivants : anomalies du lit unguéal, inflammation du lit unguéal, infection du lit unguéal, coloration anormale des ongles, pigmentation des ongles,
anomalies au niveau des ongles, toxicité unguéale, dystrophie unguéale, infection unguéale, striures unguéales, onychalgie, onycholyse, périonyxis. ' Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : prurit, prurit généralisé, prurit des paupiéres. ' Quatre des 1142 patients inclus
dans les études AURA et FLAURA ont présenté un érythéme polymorphe. Des cas d'érytheme polymorphe ont également été rapportés apres commercialisation, incluant 7 signalements provenant d’une étude de surveillance post-commercialisation (n = 3578).  Un événement a été rapporté dans une étude post-commercialisation
et la fréquence a été deduite des études FLAURA, AURA et de I'étude post-commercialisation (N=4720). ' Fréquence estimée. La limite supérieure de I'IC 95 % pour I'estimation ponctuelle est 3/1142 (0,26%). ™ Représente I'incidence des patients qui avaient un allongement de I'intervalle QTcF >500 ms. " Représente I'incidence
des résultats de laboratoire, et non pas des événements indésirables rapportés. Les resultats de sécurité dans les études mono-bras de Phase 2 AURAex et AURA2 étaient en général cohérents avec ceux observés dans le bras TAGRISSO d’AURA3. Aucune toxicité non attendue ou supplémentaire n'a été observée et les événements
indesirables correspondaient en termes de nature, de severité et de fréquence. Description d'effets indésirables sélectionnés Pneumopathie interstitielle diffuse (PID) Dans les études FLAURA et AURA, I'incidence des pneumopathies interstitielles diffuses était de 10,4 % chez les patients d'origine ethnique japonaise, de 1,8 % chez
les patients asiatiques d'origine ethnique non japonaise et de 2,8 % chez les patients non asiatiques. Le délai médian de survenue de la pneumopathie interstitielle diffuse ou des effets indé atype de diffuse était de 85 jours (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP).
Allongement de 'intervalle QTc Sur les 1142 patients des études FLAURA et AURA tralles par TAGR\SSO 80 :mg, 0,9 % des patients (n = 10) ont présenté un QTc supérieur a 500 ms, et 3,6 % des patients (n = 41) ont présenté une augmentation de plus de 60 ms par rapport au QTc de référence. Une analyse pharmacocinétique/
pharmacodynamique ponant sur TAGRISSO a prédit une de I'intervalle QTc. Aucun trouble du rythme en relation avec I'intervalle QTc n'a été rapporté dans les études FLAURA et AURA (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi et ‘Propriétés duRCP). Effets gastro-intestinaux Dans les études FLAURA et AURA, une diarrhée a été rapportée chez 49 % des patients parmi lesquels 39 % étaient des événements de grade 1, 8,0 % de grade 2 et 1,2 % de grade 3 ; aucun événement
de grade 4 ou 5 n'a été rapporté. Une diminution de dose a été requise chez 0,2 % des patients et une |nlerrupt|on dutraitement chez 1,4 %. Un évenement (0,1 %) a conduit & un arrét. Dans FLAURA et AURA3, le délai médian de survenue était de 19 jours et 22 jours, respectivement,
et la durée médiane des événements de grade 2 était de 19 jours et 6 jours, i Chez les patients traités par TAGRISSO, les nombres médians de leucocytes, de lymphocytes, de neutrophiles et de plaquettes ont diminué en début de
traitement, ils se sont stabilisés avec le temps puis sont restés au-dessus de la limite inférieure de la normale. Des événements indésirables de type leucopénie, lymphopénie, neutropénie et thrombopénie ont été rapportés ; la plupart de ces événements étaient d'intensité
|égeére oumodeérée et n'ont pas entrainé d'interruption de traitement. Personnes dgées Dans FLAURA et AURAS (N = 1142), 43 % des patients étaient dgés de 65 ans et plus, et 13 % étaient 4gés de 75 ans et plus. Comparé aux sujets plus jeunes (< 65 ans), les personnes
4agées de = 65 ans ont rapporté davantage d'effets indésirables ayant conduit a des ions de dose du mé a I'étude (i ion du traitement ou diminution de dose) (13,4 % versus 7,6 %). Les types d'événements indésirables rapportés étaient
similaires quel que soitI'age. Les patients plus agés ont rapporte plus d'effets indésirables de grade 3 ou plus par rapport aux patients plus jeunes (13,4 % versus 9,3 %). Dans I'ensemble, aucune différence d'efficacité n'a été observée entre ces sujets et les sujets
plus jeunes: Un profil'de securité et des donnees d'efficacite comparables ont été observes dans les études de Phase 2 AURA. Poids faible Les patients avec un faible poids (< 50 kg) recevant TAGRISSO 80 mg ont rapporté une fréquence plus élevée d'effets
indésirables de grade > 3 (52 % versus 35 %) et d" a\longemem du QTc (14 % versus 4 %) que les patients avec un poids plus important (> 50 kg). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament estimportante. Elle permet du rapport i du Les de santé dec\arem tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé,
Division Vfg\lance. Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou. Site internet : www.afmps.be - e-mail f L : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Béatiment de Biologie Moléculaire et de

logie (BBB), CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX. Tél. : (+33) 3 83 65 60 85/87-Fax: (+33) 3836561 33 - E-mail : crpv@chru-nancy.fr; ou : Direction de la Santé, Division de la
Wrmwe et des Médlcamenlg A\Iee Marconl = Vrl\a Louvigny, L-2120 Luxembourg. Tél : (+352) 2478 5592 - Fax : (+352) 2479 5615 - E-mail : pharmacoviligance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/

himl. 5. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB SE-151 85 Sdertélie Suéde 6. NUMERD(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
_EU/1/16/1086/001 (40mg 30 cnmpnmés pelliculés). EU/1/16/1086/002 (80 mg 30 comprimés pelliculés ). EU/1/16/1086/003 (40 mg 28 comprimés pelliculés ). EU/1/16/1086/004 (80 mg 28 comprimeés pelliculés). 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE
IIEdicament soumis a prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 09/2020 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments hitp://www.ema.europa.eu.
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|| existe un plan de minimisation des risques (RMP) pour ce produit. Veeuillez le consulter/télécharger sur le site de I'AFMPS : https://www.afmps.be/fr/humain/medic: ‘medicaments/bon_usage/programme_de_gestion_de_risques/rma
"W Ce médicament fait I'objet d'une surveilance supplémentaire qui permetra ['identification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité, 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 prolongée 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 étre 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 pelliculs. 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, comprimés & 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 tofacitinib 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 d'arrét définitif du traitement sont déterminées selon la sévérité des anomalies biologiques. Il est recommandg 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 doit 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
|e 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 recommandeé de ne pas initier le traitement chez les patients présentant une numération absolue des neutrophiles (NAN) infériure 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 étre 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 particuliéres : 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' rénale pour des comprimeés 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 apres 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 méchés. Contre-indications : Hypersensibilité  a 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, I'infection 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., coccidioidomycose).
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 évenement indésirable lors des 3 premiers mois était de 3,8 % pour les patients sous tofacitinib. Les infections les plus fréquentes,
entrainant 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 tofacitinib_était conforme au profil de tolérance observé chez les patients atteints de PR traités avec tofacitinib.
Rectocolite hémorragigue : Les effets indsirables 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 : Infections 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 & 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 systeme 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. Affactions de la peau et du tissu sous-cutang : Fréquent : Eruption cutande ; Peu fréquent : Erythéme, Prurit. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : Arthralgie ; Peu fréquent : Douleur musculo-squelettique, Tuméfaction articulaire, Tendinite. Troubles généraux et anomalies au site d‘administration : Fréquent : Fievre, Edeme 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, Claquage 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. Rectacolite 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 tofal), 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 le groupe placebo. Sur I'ensemble de I'expérience thérapeutique disponible avec tofacitinib, les infections les plus fréquemment rapportées étaient les rhinopharyngites, qui sont survenues chez 18,2 % des patients (211 patients). Sur '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 I'incidence 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 I'administration de tofacitinib ou fa diminution e la dose de tofacitiib, a entrainé une baisse ou une normalisation des enzymes hépatiques. Au cours dela période controlée de I'étude en monothérapie de phase 3 sur la PR (03 mois), (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 I'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 'ASAT supérieures a 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 & 3x 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 le 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 & 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 'arrét 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'étude de tolérance & 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 Plaing 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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La premiere
trithérapie Fixe
disponible dans
le traitement
de l'asthme’

* Traitement d’entretien chez les patients asthmatiques adultes 4 . . R R
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 /
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 facon satisfaisante par l'association d’'un corticostéroide inhalé et
d'un béta-2 agoniste de longue durée d'action ou par l'association d'un béta 2 agoniste de longue durée d'action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée d’action (voir rubrique 5.1 du RCP 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 é&tre 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
anomalies 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.

REFERENCE : 1) SmPC Trimbow® janvier 2021.
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