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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 (tres) 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)
o/ Daiichi-Sankyo Add on to take back control

V¥ 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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I NILEMDO

v Ce médicament fait Lobjet d'une surveillance supplémentaire. s e
Dénomination du médicament : Nilerndo 180 mg comprimés pelliculés. Composition gualitative
et ?uantitaﬁive : Chaque comprimé pelliculé contient 180 mg d'acide bempédoique. xu%lentlsi
a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de 180 mg contient 28,5 mg de lactose. Pour a Tiste
complete des excipients, voir rubrlgue 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 ne pouvant pas atteindre les objectifs de LDL-C sous statine a
dose maximale tolérée (voir rubriques 4.2, 4.3 et4.4 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 _{)emcuté de 180 mg une fois par jour.
Traitement concomitant par la simvastatine : Lorsque Nilemdo est administré conjointernent a
la simvastatine, la prise de simvastatine doit étre limitée & 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 agés : Aucun ajustement posolo?lque 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 modeérée. Les données disponibles sur les patients atteints d'insuffisance rénale sévere [définie
comme un débit de filtration glomérulaire [DFG] estimé inférieura 30 mL/min/1,73 m? 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 étre
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 les patients présentant une insuffisance héﬁat\que légére ou moderée [classe A ou B de
Child Pugh). Aucune donnée n'est disponible chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere [classe C de Child-Pugh). Des tests réguliers de la fonction hépatique
doivent étre envisagés Eour 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 18 ans n'ont 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 rubmc&ue
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 sécurite : Le profil de sécurité de lacide
bempédoique a été étudié dans 4 études cliniques controlées de phase 3 (N=3 621] comprenant
des patients 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 [acide bem{)edo}que lors des
essais pivots étaient [hyperuricémie (3,8 03‘ la douleur aux extrémités (3,1 %] et [anémie (2,5 %),
Davantage de patients traités par acide bempédoique 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
résentés par classe de systeme d'or%ane et par fréguence en utilisant la classification suivante
rés fré%uen(lz 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 voies urinaires : Créatinine sanguine augmentée : peu fréquent - Urée sanguine augmentée :
Peu fréquent - Débit de filtration glomérulaire diminué : peu fréquent. (aLhyperuricémie comprend
hyperuricémie et augmentation de lacide urique sanguin)
Description de certains effets indésirables : Elévation des taux d’enzymes hépatiques : Des
augmentations des transaminases sériques (ASAT ou ALAT) ont été signalées avec lacide
bempédoique. Dans les études cliniques controlées, 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 Sas
associées a d'autres données sudqgérant une insuffisance hépatique [voir rubrique 4.4 du RCP).
Augmentation des taux sériques d'acide urique : Des augmentations de l'acide urique sérique ont
été observées lors d'études cliniques avec lacide bempédoigue, 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 premiéres 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 : |l a été démontré que lacide bempédoique augmente les taux sériques de créatinine et
les taux 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 premieres semaines de traitement, puis ces taux Se sont stabilisés avant de
revenir aux taux initiaux apres 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 enconsidération 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 agregees des études controlées contre J)tacebo montrent une
diminution des taux d’hémoglobine > 20 g/L et < a 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
gmupes 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 - Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX,
France Tél: [+33¥3 83 65 60 85/ 87, e-mail: crpvidchru-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: pharmacovigilancedms.etat.lu - Lien pour le formulaire :
https://quichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel %sa nte/medecins/notification-effets-indesirables-
medicaments.html. Titulaire de Tautorisation de mise sur le marché : Daiichi Sankyo Europe
GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne. Numérul;] d’autorisation de mise sur le
marché : EU/1/20/1425. Date de mise a 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

NI NUSTENDI
(acide bempeédoique et ézetimibe)

vCe médicament fait [objet d'une surveillance supgtémemalre.
Dénomination du médicament : Nustendi 180 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 m%/m 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 : L'administration 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 objectifs thérapeutiques fixés a une dose plus faible et lorsque les bénéfices attendus
sontsupérieursauxrisques potentiels) (voirrubriques.4et4.5duRCP). 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 posotogwque n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale [égére 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
Fréseniant une insuffisance hépatique [égere [classe A de Child Pugh). Le traitenent par Nustendi n'est pas recommandé chez
es patients présentant une insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh] ou sévere (classe C de Child-Pugh] en
raison des effets inconnus liés a Uexposition accrue a [ ézétimibe (voir rubrique 4.4 du RCP). Population pédiatrique : La sécurité
et Uefficacite 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 comprimeés doivent étre
avalés entiers. Contre-indications : - Hypersensibilité aux substances actives 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 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 bempedoique montrent que davantage de patients traités
par acide bempédoique 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 Séstéme d'organe
et par fréquence en utilisant la classification suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent E 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 a a prise d'acide bempédoique ou d'ézétimibe a
é?atement été présenté afin de fournir un profil d'effets indésirables plus complet pour Nustendi. e
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 géneraux 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 systeme lymphatique : Thrombocytopénie - Fréquence
indéterminée. Affections du systéeme immunitaire : Hypersensmlmé,K compris éruptions cutanées, “urticaires, réactions
anaphylactiques et cedéme de Quincke - Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques : Dépression - Fréquence
indéterminée. Affections du systéme 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 faux de gamma glutamyl-transférase - Peu fréquent ; Hépatite, Cholglithiase, 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, CEdéme 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 [0AT?Z 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 premiéres semaines du traitement, avec un retour aux taux initiaux apres arrétdu 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 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 [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 premieres semaines
de traitement, puis ces taux se sont stabilisés avant de revenir aux taux initiaux apres arrét du traitement. Les élévations des
taux sérigues 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 RCPJ, ce qui représente une interaction entre un
medicament 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
Nustendi, en particulier chez des patients atteints de pathologies 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 contrdlées portant sur lacide bempédaique, lincidence des élévations (> 3x LSN] des
taux de transaminases hépatiques (ASAT et/ou ALAT) était de 0,7 % chez les patients traités par acide bempédoique et de 0,3 %
chez ceux sous placebo. Lors d'études clinigues controlées portant sur un traitement par ézétimibe instauré en méme temps
au'un traitement par une statine, lincidence de l'élévation consécutive (> 3x ULNJ des taux de transaminases hépatiques était
e 1,3 % chez les patients traités par ézétimibe administré comlomtementé 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'éfudes cliniques controlées contre placebo portant sur l'acide bempédoigue montrent
une diminution des taux d'hémoglobine > 20 g/L et < a la limite inférieure de la normale (LINJ par ra[pport 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 & 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 premieres 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] diautorisation de mise sur le ma;thé c
EU/1/20/1424. Date de mise & jour du texte : 02/2021. Médicament soumis a prescription médicale. Des informations détaillées
sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de [Agence européenne des médicaments http/Aww.ema.europa.eu
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. ! . DeporEligard Inj. 7,5mg 90,55 €

D e p 0 E l ' g a r d 2 o ;; - Depaitligard Inj. 22,5mg 182,71 €

acétate de leuproréline - Depo-Eligard Inj.45mg 355,90 €

VOTRE PARTENAIREPOUR =~ = .
LE CANCER DE LAPROSTATE* - = . . . :

® Efficacité prouvée: diminution du PSA >94%
et de la testostérone sous 20ng/dL"¢

® Aiguille fine et volume d‘injection faible’22
® Mécanisme de diffusion innovant”

® Un profil de sécurité comparable aux autres agonistes-LHRH'7:1°

Depﬂ""B""' et

@é;efﬁ;ﬁg"urma eaR
. enge}auf ‘,‘j

—

combinaison avec la radm,theraple

DENOMINATION DU MEDICAMENT DEPO-ELIGARD 7,5 mg poudre et solvant pour solution injectable DEPO-ELIGARD 22,5 mg poudre et solvant pour solution injectable DEPO-ELIGARD 45 mg poudre et solvant pour solution injectable COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE DEPO-ELIGARD 7,5 mg: Une seringue préremplie de poudre pour solution injectable contient 7,5 mg d'acétate de leuproréline, équivalant a 6,96 mg de leuproréline. DEPO-ELIGARD 22,5 mg - Une seringue préremplie de poudre pour solution injectable
contient 22,5 mg d'acétate de leuproréline, équivalant a 20,87 mg de leuproréline. DEPO-ELIGARD 45 mg : Une seringue préremplie de poudre pourso\utlon |njectaEIe contient 45 mg d'acétate de Ieuprovehne équivalant a 41,7 mg de leuproréline. FORME
PHARMACEUTIQUEDEEO_ELLGARD_Zm Poudre et solvant poursolution injectable. Poudre (seringue B): Seringue préremplie contenant une poudre blanche a blanc cassé. Solvant (seringue A): Seringue préremplie contenant une solution limpide, incolore a jaune/brun
pale. DEPO-ELIGARD 22,5 mg: Poudre et solvant pour solution injectable. Poudre (seringue B): Seringue préremplie contenant une poudre blanche a blanc cassé. Solvant (seringue A) : Seringue préremplie contenant une solution limpide, incolore & jaune ple.
- Poudre et solvant pour solution injectable. Poudre (seringue B): Seringue préremplie contenant une poudre blanche a blanc cassé. Solvant (seringue A) : Seringue preremf)lle contenant une solution limpide, incolore a jaune pale. INDICATIONS
THERAPEUTIOUES DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate hormono-dépendant & un stade avancé et dans le traitement du cancer de la prostate hormono-dépendant localisé a risque
élevé et localement avancé en combinaison avec a radlotheraple POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION DEPO-ELIGARD 7,5 mg.: Posologie Hommes adultes DEPO-ELIGARD 7,5 mg doit étre administré sous la supervision d'un professionnel de la santé qui dispose de
l'expérience appropriée poursuwelller la reponse au traitement. DEPO-ELIGARD 7,5 mg est administré tous les mois en injection sous-cutanée unique. La solution injectée forme un depot solide de médicament et assure une libération continue d'acétate de leuproréline pendant
un mois. DEPO-ELIGARD 22,5 mg : Posologie Hommes adultes DEPO-ELIGARD 22,5 mg doit étre administré sous la supenvision d'un professionnel de la santé qui dispose de lexpérience appropriée poursurvelller la réponse au traitement. DEPO-ELIGARD 22,5 mg est administré
tous les trois mois en injection sous-cutanée unique. La solution injectée forme un dépdt solide de médicament et assure une libération continue d'acétate de leuproréline pendant trois mois. : Posologie Hommes adlultes DEPO- ELIGARD 45 mg doit étre
administré sous la supervision d'un professionnel de la santé qui dispose de I'expérience appropriée pour surveiller la réponse au traitement. DEPO-ELIGARD 45 mg est administré tous les six mois en injection sous-cutanée unique. La solution injectée forme un dépdt solide
de médicament et assure une libération continue d'acétate de leuproréline penc]antsix mois. En régle générale, le traitement du cancer de la prostate avancée par DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg impose un traitement a long terme,
lequel ne doit pas étre interrompu en cas de rémission ou d‘amélioration. DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg peut étre utilisé comme traitement néoadjuvant ou adjuvant en combinaison avec la radiothérapie dans le cancer de la prostate
localisé a risque élevé et localement avancé. La réponse a DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg doit étre surveillée en procédant a des examens cliniques et en mesurant les taux sériques de PSA (antigéne prostatique spécifique). Les études
clini?ues ont montré que la testostéronémie augmentait au cours des 3 premiers jours de traitement chez la plupart des patients non orchidectomisés et diminuait ensuite en I'espace de 3 - 4 semaines pour atteindre des valeurs inférieures aux taux de castration médicale.
Une fois atteints, ces taux de castration se maintenaient aussi longtemps que le traitement était poursuivi (<1 % d'augmentation de la testostéronémie). Sila réponse d'un patient se révéle sous-optimale, il faut sassurer que la testostéronémie a atteint des taux de castration
ou gu'elle se maintient a ces taux. Etant donné qu'un manque d'efficacité peut résulter d'une préparation, reconstitution ou administration incorrecte du produit, les taux de testostérone doivent étre évalués si des erreurs de manipulation sont suspectées ou avérées. Chez des
patients atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration métastatique, qui n'ont pas €té castrés par chirurgie et qui sont traités par un agoniste de la GnRH, tel que la leuproréline, et qui sont éligibles pour un traitement par inhibiteurs de la biosynthese des androgenes
ou par inhibiteurs des récepteurs des androgénes, le traitement par un agoniste de la GnRH peut étre poursuivi. Population pédiatrique La sécurité et l'efficacité de DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg chez les enfants agés de 0a 18 ans
n‘ont pas été établies. Populations spécifiques de patients Aucune étude clinique n'a été réalisée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique ou rénale. Mode dadministration DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg doit étre préparé,
reconstitué et administré uniquement par des professionnels de la santé habitués a ces procédures. Les instructions de reconstitution et d'administration doivent étre strictement respectées. Ne pas administrer le produit s'il n‘a pas été préparé correctement. Le contenu de deux
seringues stériles préremplies doit étre mélangé juste avant I'administration de DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg en injection sous-cutanée. Au vu des données recueillies dans les expérimentations animales, l'injection intra-artérielle
ou intraveineuse doit étre absolument évitée. Comme pour tous les médicaments administrés par voie sous-cutanée, il faut modifier périodiquement le site d'injection. CONTRE-INDICATIONS DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg est
contre-indiqué chez les femmes et les patients pédiatriques. Hypersensibilité a Iacétate de leuproréline, aux autres agonistes de la GnRH ou a I'un des excipients. Patients orchidectomisés (comme avec d'autres agonistes de la GnRH, DEPO-ELIGARD 7,5 mg /
DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg n'entraine pas de diminution supplémentaire de la testostéronémie en cas de castration chirurgicale). Comme traitement unique d'un cancer de la prostate chez les patients souffrant d'une compression médullaire ou de
métastases spinales. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables observés avec DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg sont pnnupalement dus a laction pharmacologique spécifique de lacétate de leuproreline, a savoir élévations et
diminutions de certaines concentrations hormonales. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les bouffées de chaleur, les nausées, malaise et la fatigue ainsi qu'une irritation locale transitoire au site d'injection. Des bouffées de chaleur 1égéres ou modérées
seJ)rodulsem chez quelque 58 % des patients. Liste récapitulatif des effets indésirables Les événements indésirables suivants ont été rapportés pendant les essais cliniques menés avec DEPO-ELIGARD chez des patients atteints d'un carcinome prostatique avancé. Les événements
indésirables sont classés selon les fréquences suivantes : trés fréquent (= 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1,000, < 1/100), rare (= 1/10,000, < 1/1,000) et trés rare (< 1/10,000), non connu (ne peut étre estimé sur la base des données disponibles).
Infections et infestations fréquent : nasty)haryngite ; peu fréquent : infection urinaire, infection cutanée locale. Troubles du métabolisme et de la nutrition peu fréquent : aggravation d'un diabéte. Affections psychiatriques peu fréquent : réves anormaux,
dépression, baisse de la libido. Affections fsa(steme nerveux peu fréquent : vertiges, céphalées, insomnie, trouble du godt, trouble de l'odorat, hypoesthésie, sensation de vertiges ; rare : mouvements involontaires anormaux. Affections cardiaques frequence
indéterminée : allongement de l'intervalle QT. Affections vasculaires trés fréquent : bouffées de chaleur ; peu fréquent : hypertension, hypotension ; rare : syncope, coHapsus Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales peu fréquent : thinorrhée, dyspnée ;
fréquence indéterminée : pneumopathie interstitielle. Affections gastro-intestinales Fréquent : nausées, diarrhée, gastro-entérite/colite ; peu fréquent : constipation, sécheresse buccale, dyspepsie, vomissements ; rare : flatulence, éructation. Affections de la peau et
des tissus sous-cutanés trés fréquent : ecchymoses, érythéme ; fréquent : prurit, sudation nocturne ; peu fréquent : moiteur, hyperhidrose ; rare : alopécie, éruption cutanée. Affections musculo- -squelettiques et systemlquesflequem arthralgie, douleur aux membres,
myalgie, raideur, faiblesse ; peu fréquent : dorsalgie, crampes musculaires. Affections du rein et des voies urin res fréquent: mictions rares, difficultés de miction, dysurie, nycturie, oliqurie ; peu fréquent : spasmes de la vessie, hématurie, augmentation de la frequence
urinaire, rétention urinaire. Affections des organes de reproduction et du sein fréquent : sensibilité¢ mammaire, atrophie testiculaire, douleur dans les tesncules stérilité, hypertrophie mammaire dysevecnon microcaulie ; peu fréquent : gynécomastie, impuissance,
troubles testiculaires ; rare : douleur mammaire. Troubles généraux et anomalies au site d'ad tration trés fréquent : fatigue, briilure au site dinjection, paresthésie au site d'injection ; fréquent : Malaise, douleur au site d njection, hématome au site d'injection,
sensation urticante au site d'injection ; peu fréquent : prurit au site dinjection, induration au site d'injection, léthargie, douleur, pyrexie ; rare : ulcération au site d'injection ; trés rare : nécrose au site d° injection. Affections hématologiques et du systeme lymphatique
fréquent : modifications hématologiques, anémie. Investigations fréquent : augmentation de la créatinine phosphokinase sanguine, augmentation du temps de coagulatwon peu fréquent : augmentation de I'alanine aminotransférase, augmentation des triglycérides
sanguins, augmentation du temps de prothrombine, prise de poids. D'autres événements indésirables qui ont été rapportés en general avec le traitement par l'acétate de Ieuprorehne incluent cedeme périphérique, embolie pulmonaire, palpitations, myalgie, faiblesse
musculaire, changement dans la sensation de la peau, frissons, éruption cutanée, amnésie et troubles visuels. Une atrophie musculaire a été observée lors de I'utilisation & long terme de produits de cette classe. De rares cas d'apoplexie hypophysaire secondaire a un infarctus
ont été rapportés apres ladministration d'agonistes de la GnRH de courte et de longue durée d'action. Des cas de thrombacytopénie et de leucopénie ont été rapportés rarement. Des modifications de la tolérance au glucose ont été rapportées. Des convulsions ont été rapportées
aprés ladministration d'analogues agonistes de la GnRH. Les événements indésirables locaux rapportés apres injection de DEPO-ELIGARD 7,5 mg / DEPO-ELIGARD 22,5 mg / DEPO-ELIGARD 45 mg sont semblables a ceux associés aux produits similaires injectés par voie
sous-cutanée. Généralement, ces événements indésirables localisés consécutifs a l'injection sous-cutanée sont légers et décrits comme étant de courte durée. Dans de rares cas, des réactions anaphylactiques/anaphylactoides ont été rapportées apres l'ad ministration dianalogues
ag?omstes de la GnRH. Modifications dela densité osseuse Une diminution de la densité osseuse a été rapportée dans a littérature médicale chez des hommes qui ont subi une orchidectomie ou qui ont été traités par un analogue de la GnRH. I est probable qu'un traitement
along terme par leuproréline révele des m?nes croissants drostéoporose. Le traitement par leuproréline peut entrainer une exacerbation des signes et des symptomes de la maladie pendant les premigres semaines de
traitement. Une aggravation d‘affections telles que métastases vertébrales et/ou obstruction urinaire ou hématurie peut faire apparaitre des problémes neurologiques tels que faiblesse et/ou paresthésie des membres inférieurs ou une accentuation des symptomes urinaires.
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

able suspe le sy: onal de déclaration. Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, B-1210 Bruxelles. Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou. Site internet: www.notifieruneffetindesirable.

-mail: adr@fagg-afmps. beLuxgmlmmg Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, 1-1273 Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592 e-mail: pharmacowgllance@ms etat.lu Link pour le formulaire : https://guichet.public.
\u/fr/entrepl|ses/sectone|/sante/medecms/nohflcatlon effets-indesirables-medicaments.htm| TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Recordati Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A., Via Matteo Civitali, 1, 1-20148 Milano, Italic NUMERO(S)
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DEPO-ELIGARD 7,5 mg : BE274032 DEPO-ELIGARD 22,5 mg : BE274023 DEPQ-ELIGARD 45 mg : BE314973. MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis  prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 04/2021.
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LLu pour vous:
«Big Pharma mode d’emploi»

Big Pharma... la formule est entrée dans les médias et les réseaux
sociaux depuis deux ans. Et si on I'explorait de I'intérieur? C’est
ce que nous propose Dominique WINAND, a travers son ouvrage
récemment sorti de presse. Et I'auteur sait de quoi il parle.

Dominique WINAND, je I'ai croisé. Vous aus-
si peut-étre. Comme beaucoup de médecins,

pharmaciens ou acteurs de la santé, car I'au- ESSN

teur a fait toute sa carriere dans l'industrie

pharmaceutique. Si I'auteur a pris la plume,

c’est pour rétablir la vérité face aux nom- BIG PHARMA

breuses attaques a I'encontre de l'industrie MODE
D’EMPLOI

pharmaceutique et des personnes qui y tra-
vaillent au cours de la période COVID. Son
but premier: transmettre ce qu'il a appris
durant sa longue carriere en Belgique, au B bins e Yo Dt
Grand-Duché de Luxembourg et en France,

mais aussi donner son avis personnel au sujet

de "'univers du médicament et des soins de santé ainsi que des chan-
gements futurs que I'on peut prévoir dans ces domaines.

On y parle bien sOr des processus d‘enregistrement ou de rembour-
sement des médicaments sous prescription, avec une approche euro-
péenne, qui comble une lacune dans la littérature disponible. Mais aussi
des différents interlocuteurs que nous pouvons rencontrer au quotidien
dans les cabinets médicaux ou a |'hopital - délégués médicaux, MSL
(ou Medical Science Liaison), de la place des génériques, du «business
hospitalier» ou encore des marchés publics.

Enfin, les questions d’actualité sont évidemment au coeur de la ré-
flexion, avec pres de cent pages consacrées aux ruptures de stock, a
la crise COVID et aux vaccins. L'auteur aborde par exemple les débats
sur le financement des hopitaux et leur structuration, qui devront étre
revus en s'appuyant sur ce que la pandémie nous aura appris. Ira-t-on
vers une simplification du systéme de financement et vers un systeme
plus transparent ? La question doit étre posée.
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Saluons aussi I'excellente idée de I'auteur, de nous proposer un petit lexique du jargon
utilisé dans le domaine. Grace a Dominique WINAND, vous ne pourrez plus dire que
vous ignorez ce qu’est un «cluster de référence», I'usage compassionnel ou le «spill
over effect», par exemple.

Ce livre, bien des personnes devraient le lire. Et notamment tous ceux qui aiment a
dire que la communication entre I'industrie et les professionnels de la santé n‘aurait
gu’une finalité purement économique, a qui il est bon de rappeler quelgues vérités
fondamentales.

Nous n’en citerons que deux, extraites de la conclusion de |'auteur, tant elles sont vraies:

«Un médicament actif qui quérit sans effets secondaires est un
médicament inefficace.»

«Il est fondamental qu’une vision «santé» au niveau européen soit clairement établie,
et apporte la réponse aux questions suivantes: que voulons-nous et a quel prix ?»

Au terme de la lecture de I'essai, on se remémore ce passage de |'évidemment excel-
lente préface du Pr Yves Horsmans (UCL): «Puisse cet ouvrage aider les aspirant(e)s aux
métiers de déléqué médical, directeur pharma, et professionnels de la santé, etc., a
mieux comprendre le fonctionnement et les actuelles mutations de cette industrie qui,
certes, représente de forts enjeux économiques, mais demeure tres encadrée par les
législations nationales et européennes.»

Pour moi, cet objectif est atteint.

Dr Eric Mertens

L'essai Big Pharma mode d’emploi est publié chez La Siréne aux Yeux Verts éditions
ISBN: 978-2-38296-004-2

Dominique Winand est Ingénieur Chimiste (Université de Liege), Diplomé en Marketing
(ICHEC) et en Management (UCL). Il a acquis une large expertise dans le domaine phar-
maceutique a des fonctions de haut niveau, plus spécialement dans des domaines tels que
I'oncologie, la rhumatologie, les maladies rares et les vaccins.

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 permettra I'identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

DENOMINATION DU MEDICAMENT Reagila 1,5mg -3 mg - 4,5 mg -6 mg, ge\u\es COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Chaque gélule contient du chlorhydrate de cariprazine équivalant a 1,5 mg - 3 mg - 4,5 mg - 6 mg de
cariprazine FORME PHARMACEUTIQUE Gélule INDICATIONS THERAPEUTIQUES Reaglla estindiqué dans le traite-
ment de la schizophrénie chez les adultes POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologi dose initiale re-
commandée de cariprazine est de 1,5 mg une fois par jour. Par la suite, la dose peut étre augmentée progressivement,
par paliers de 1,5 mg, jusqu'a une dose maximale de 6 mg/jour, si besoin. La dose efficace la plus basse doit étre
maintenue, selon I'avis clinique du médecin traitant. En raison de la longue demi-vie de la cariprazine et de ses métabo-
lites actifs, les modifications posologiques ne seront pas clairement visibles dans les dosages plasmatiques pendant
plusieurs semaines. Il convient de surveiller I'apparition d’effets indésirables chez le patient, ainsi que la réponse au trai-
tement, pendant plusieurs se-
maines aprés le début du traite-
ment par cariprazine et apres une
modification de la posologie. Re-
lais d’un autre antipsychotique
par la cariprazine: Lors du relais
d’un autre antipsychotique par la
cariprazine, un ajustement croisé
progressif de la posologie doit
étre envisagé, avec un arrét pro-
gressif du traitement antérieur
pendant I'instauration du traite-
ment par cariprazine. Relais de
cariprazine par un autre antipsy-
chotique: Lors du relais de cari-
prazine par un autre antipsycho-
tique, aucun ajustement croisé
progressif de la posologie n’est
nécessaire, le nouvel antipsycho-
tique devant étre instauré & sa
dose la plus faible tandis que le
traitement par cariprazine est ar-
rété. Il convient de tenir compte
du fait que la concentration plas-
matique de la cariprazine et de
ses métabolites actifs diminuera
de 50 % en une semaine environ.
Population spéciale. Insuffisance
rénale: Aucun ajustement de la
posologie n'est nécessaire chez
les patients présentant une insuf-
fisance rénale légére a modérée
(clairance de la créatinine [Clcr] >
30 ml/min et < 89 ml/min). La sé-
curité et I'efficacité de la caripra-
zine n'ont pas été évaluées chez
les patients présentant une insuf-
fisance rénale sévere (Cler < 30
ml/min). L'utilisation de la caripra-
zine n'est pas recommandée
chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévere. Insuffi-
sance hépatique: Aucun ajuste-
ment de la posologie n’est néces-
saire chez les patients présentant
une insuffisance hépatique légére
a modérée (score de Child-Pugh
compris entre 5 et 9). La sécurité
et lefficacité de la cariprazine
n'ont pas été évaluées chez les
patients présentant une insuffi-
sance hépatique sévére (score de
Child-Pugh compris entre 10 et
15). L'utilisation de la cariprazine
n’est pas recommandée chez les
patients présentant une insuffi-
sance hépatique sévere. Per-
sonnes &gées: Les données dis-
ponibles chez les personnes
agées de > 65 ans traitées par
cariprazine ne sont pas suffi-
santes pour déterminer si celles-
ci répondent différemment des
patients plus jeunes. Le choix de
la dose pour un patient &gé doit
se faire avec prudence. Popula-
tion pédiatrique: La sécurité et
I'efficacité de la cariprazine chez
les enfants et les adolescents
4gés de moins de 18 ans n'ont
pas été établies. Aucune donnée
nest dlsponlble Mode d’ad

nistration: Reagila est a prendre
par voie orale, une fois par jour, a
la méme heure de la journée,
avec ou sans  nourriture
CONTRE-INDICATIONS ~ Hy-
persensibilité a la substance ac-
tive ou a I'un des excipients. Ad-
ministration concomitante
d'inhibiteurs puissants ou modé-
rés  du CYP3A4 EFFETS
INDESIRABLES Résumé du
profil de sécurité: Les effets indé-
sirables les plus fréquemment
rapportés avec la cariprazine
dans la fourchette de doses (1,52
6 mg) étaient une akathisie (19 %)
et un syndrome parkinsonien
(17,5 %). La plupart des événe-
ments étaient d’intensité légére a
modérée. Liste des effets indési-
rables: Les effets indésirables
sont issus de données regrou-
pées provenant d'études portant
sur la cariprazine dans le cadre de
la schizophrénie et sont présen-
tés par Systeme Organe Classe
et par terme préférentiel. Les ef-
fets indésirables sont classés par
fréquence, en commencant par les plus fréquents, a I'aide de la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (>
1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéter-
minée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Effets indésirables survenus chez des patients
atteints de schizophrénie. Affections hématologiques et du systeme lymphatique: Peu fréquent: Anémie, Eosino-
philie. Rare: Neutropénie. Affections du systéme immunitaire: Rare: Hypersensibilité. Affections endocriniennes: Peu
fréquent: TSH (thyréostimuline) sanguine diminuée. Rare: Hypothyroidie. Troubles du métabolisme et de la nutrition:
Fréquent: Prise de poids, Perte de 'appétit, Augmentation de I'appétit, Dyslipidémie. Peu fréquent: Natrémie anormale,
Elévation de la glycémie, Diabéte. Affections psychiatriques: Fréquent: Troubles du sommeil’, Anxiété. Peu fréquent:
Comportement suicidaire, Délire, Dépression, Baisse de la libido, Augmentation de la libido, Dysfonctlon érectile. Affec-
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a la risperidone.®

21 Hartkapseln

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

98 gélules : disponible en
3 mg, 4.5 mg et 6 mg.
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Fréquent: Elévation du taux san-

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

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

* Une amélioration cliniquement
significative du fonctionnement comparé

* Un bon profil de sécurité®
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REAGILA® GELUL. 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg, 6 mg * 1x21 € 70.31
REAGILA® GELUL. 3 mg, 4.5 mg, 6 mg * 1x98 € 293.23

tions du systeme nerveux: Trés fréquent: Akathisie?, Parkinsonisme®. Fréquent: Sédation, Sensation vertigineuse,
Dystonie?, Autres syndromes extrapyramidaux et mouvements anormaux®. Peu fréquent: Léthargie, Dysesthésie,
Dyskinésie®, Dyskinésie tardive. Rare: Crises d'épilepsie/Convulsions, Amnésie, Aphasie. Fréquence indétermin

drome malin des neuroleptiques. Affections oculaires: Fréquent: Vision trouble. Peu fréquent: Irritation oculaire, Eléva-
tion de la pression intraoculaire, Troubles de I'accommodation, Baisse de I'acuité visuelle. Rare: Photophobie, Cataracte.
Affections de I'oreille et du labyrinthe: Peu fréquent: Vertige. Affections cardiaques: Fréquent: Tachyarythmie. Peu
fréquent: Troubles de la conduction cardiaque, Bradyarythmie, Intervalle QT prolongé a I'électrocardio-gramme, Onde T
anormale  sur  I'électrocardio-
gramme. Affections vasculaires:
Fréquent: Hypertension. Peu fré-
quent: Hypotension. Affections
respiratoires, thoraciques et
médiastinales: Peu fréquent:
Hoquet. Affections gastrointes-
tinales: Fréquent:  Nausées,
Constipation, Vomissements.
Peu fréquent: Reflux gastrooeso-
phagien. Rare: Dysphagie. Affec-
tions hépatobiliaires: Fréquent:
Elévation des enzymes hépa-
tiques. Peu fréquent: Elévation de
la bilirubinémie. Fréquence indé-
terminée: Hépatite toxique. Af-
fections de la peau et du tissu
sous-cutané: Peu fréquent: Pru-

REMBOURSE A 80%

Rash. Affections muscu-

guin de créatine phosphokinase.
Rare:  Rhabdomyolyse. Affec-
tions du rein et des voies uri-
naires: Peu fréquent: Dysurie,
Pollakiurie. Affections au cours
de la grossesse, postnatales et
périnatales: Fréquence indéter-

Syndrome de sevrage
médicamenteux du nouveaung.
Troubles généraux et anoma-
lies au site d’administration:
Fréquent: Fatigue. Peu fréquent:
Soif. "Troubles du sommeil : in-
somnie, réves anormaux/cauche-
mars, troubles du rythme circa-
dien veille/sommeil, dyssomnie,
hypersomnie, insomnie d’endor-
missement, insomnie de milieu de
cauchemars, trouble du
sommeil, somnambulisme, i
somnie du petit mati athisie :
akathisie, hyperactivité psycho-
motrice, impatiences. *Parkinso-
nisme : akinésie, bradykinésie,
bradyphrénie, phénomene de la
roue dentée, trouble extrapyrami-
dal, troubles de la marche, hy-
pokinésie, raideur articulaire,
tremblement, faciés figé, rigidité
musculaire,  raideur  muscu-
lo-squelettique, rigidité de la
nuque, parkinsonisme. ‘Dystonie:
blépharospasme, dystonie, ten-
sion musculaire, dystonie oro-
mandibulaire, torticolis, trismus.
SAutres syndromes extrapyrami-
daux et mouvements anormaux :
trouble de Iéquilibre, bruxisme,
bave, dysarthrie, déviation de la
marche, réflexe de la glabelle
anormal, hyporéflexie, trouble
des mouvements, syndrome des
jambes sans repos, hypersaliva-
tion, troubles des mouvements
de la langue. ®Dyskinésie : cho-
réoathétose, dyskinésie, faciés
grimagant, crise  oculogyre,
protrusion de la langue. Déclara-
tion des effets indésirables sus-
pectés: La déclaration des effets
indésirables suspectés apres au-
torisation du médicament est im-
portante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable sus-
pecté via le systéme national de
déclaration - Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des
produits de santé, Division Vigi-
lance : Boite Postale 97, B-1000
Bruxelles, Site internet: www.
afmps.be  e-mail:  adverse-
drugreactions@fagg-afmps.be.
Luxembourg : Direction de la
Santé, Division de la Pharmacie et
des Médicaments, Allée Marconi
- Villa Louvigny, L-2120 Luxem-
bourg, Tél. : (+352) 2478 5592,
Fax : (+352) 2479 5615. E-mail :
pharmacovigilance@ms.etat.lu
Link pour le formulaire : http://
www.sante.public.lu/fr/poli-
tique-sante/ministere-sante/di-
rection-sante/div-pharmacie-me-
dicaments/index.html
TITULAIRE DE L'AUTORISA-
) . TION DE MISE SUR LE MAR-
CHE Gedeon Richter Plc., Gydmréi ut 19-21, 1103 Budapest, Hongrie NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE EU/1/17/1209/001-040 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE 06/2018
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W Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations
relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé declarent tout effet indésirable suspecte. Vioir rubrique Effets indésirables pour
les modalités de déclaration des effets indésirables. lgselqca 100 / 200 mg comprimes pelliculés. Composition: Chaque comprime
pelliculé contient du maléate de filgotinib correspondant a 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chaque comprime pelliculé de 100 mg
contient 76 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Chague comprimeé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme
de monohydrate). Pour la liste cnglete des excipients, voir rubrique 6.1 du Résume des Caractéristiques du Produit (RCP). Forme
pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Jyseleca 100 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 12 x7 mm,
de couleur beige portant l'inscription « GSI » sur une face et « 100 » sur 'autre face. Jyseleca 200 mg comprimés pelliculés : Comprime
pelliculé, en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant l'inscription « GSI » sur une face et « 200 » sur 'autre face.
Indication ; Jyseleca est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére chez des patients adultes
qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou plusieurs traitements de fond antirhumatismaux (DMARDS).
Jyseleca peut étre utilisé en monotherapie ou en association avec le méthotrexate (MTX). Posologie et mode d'administration : Le
traitement par le filgotinib doit étre initie 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 pa,r/ou,r. Surveillance des
paramétres biologiques, et instaura-
tion ou interruption du traitement
Les recommandations concernant la
surveillance des paramétres biolo-
giques, et l'instauration ou l'interrup-
tion du traitement, sont fournies
dans le Tableau 1. Si un patient
présente une infection grave, le trai-
tement doit étre interrompu jusqu'a
ce que celle-ci soit controlée (voir
rubrique 4.4 du RCP). Tableau 1:
Parametres biologiques et recom-
mandations_de surveillance:
Paramétre biologique: Nombre
absolu de polynucléaires neutro-
philes (NAN). Action: Le traitement ne
doit pas étre initié, ou doit étre inter-
rompu, si le NAN est < 1x 109
cellules/L. Le traitement peut étre
repris une fois que le NAN est revenu
a une valeur s'ufen'eure a celle-ci.
Paramétre biologique: Nombre
absolu des_lymphocytes (NAL).
Action: Le traitement ne doit pas étre
initié, ou doit étre interrompu, si le
NAL est < 0,5 x 109 cellules/L. Le trai-
tement peut étre repris une fois que
le NAL est revenu a une valeur supé-
rieure a celle-ci, Paramétre biolo-
gique: Hémoglobine (Hb). Action: Le
fraitement ne doit pas étre initié, ou
doit étre interrompu, si 'Hb est < 8 g/
dL. Le traitement peut étre repris une
fois que ['Hb est revenue a une valeur
supérieure a celle-ci.
Recommandation de surveillance:
Avant l'instauration du traitement,
puis conformément a la prise en
charge habituelle du patient.
Parameétre biologique: Paramétres
lipidiques. Action: Les patients
doivent étre pris en charge conformé-
ment aux recommandations cliniques
internationales sur 'hyperlipidémie.
Recommandation de surveillance: 12
semaines aprés ['instauration du trai-
tement, puis conformément aux
recommandations cliniques interna-
tionales 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
Flu_s,,en raison de données cliniques
imitées. Insuffisance rénale Aucune
adaptation de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présen-
tant une insuffisance rénale légére
(clairance de la créatinine [CICr] 2 60
mL/min). Une dose de 100 mg de
filgotinib une fois par jour est recom-
mandeée chez les patients présentant
une insuffisance rénale modérée ou

severe (CCr 15 3 <60 mi/min). Lo [ {DREFERENTIEL DE JAK1, PRIS PARVOIE *
ORALE UNE FOIS PAR JOUR, QUI COMBINE
UNE EFFICACITE RAPIDE ET DURABLE ,
AVEC UN PROFIL DE SECURITE PROUVE'"?

filgotinib n'a pas été étudie chez les
patients atteints d'une insuffisance
renale terminale (CICr <15 mL/min) et
son administration n'est, par consé-
quent, pas recommandee chez ces
patients (voir rubrique 5.2 du RCP).
Insuffisance hépatique Aucune adap-
tation de la posologie n'est néces-
saire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére ou
modérée (Frades A ou B de Child-
Pugh). Le filgotinib ma pas éteé etudié
chez les patients presentant une
insuffisance heﬁathue severe (grade
C de Child-Pugh) et son administra-
tion mest, par conséquent, pas
recommandée chez ces patients (voir
rubrique 5.2 du RCP). Population
pédiatrique La sécurite et 'efficacité
du filgotinib chez les enfants agés de
moins de 18 ans n'ont pas encore été
établies. Aucune donnee n'est dispo-
nible. Mode d'administration Voie
orale. Jyseleca peut étre pris avec ou
sans nourriture (vo]lr,ru‘bmgy,e 52 du
RCP). Il n'a pas été étudié si les
comprimés pouvaient étre divisés,
écrasés, ou machés, et il est recom-
mandé que les comprimés soient
avalés en entier. Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active
ou'a l'un des excipients mentionnés a
la rubrique 6.1 du RCP. Tuberculose
(TB) active ou infections graves
actives (voir rubrique &4 du RCP%.
Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP).
Effets indésirables : Résumé du profil
de sécurité Les effets indésirables les . o . o . o .
plus frequemment rapportés sont les nausées %3,5 %;, linfection des voies respiratoires supérieures (3,3 %), l'infection des voies
urinaires (1,7 %) et les sensations vemgmeuses 1,2 %). Tableau récapitulatif des effets indésirables Les effets indésirables suivants
sont basés sur les études cliniques (Tableau 2). Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous par classe de systéme d'orFane et
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : frequent (2 1/100, < 1/10) et peu fréquent (2 1/1000, <1/100). Tableau 2:
Infections et infestations: Fréquence: Fréquent, Effet indésirable: Infection des voies urinaires. Infection des voies respiratoires
supérieures, - Fréquence: Peu fréquent, Effet indésirable: Zona Pneumonie. « Affections hématologiques et du systéme lymphatique:
Frequence: Peu frequent. Effet indesirable: Neutropénie. « Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquence: Peu frequent. Effet
indesirable; Hypercholestérolémie. + Affections du systéme nerveux: Fréquence: Fréquent. Effet indésirable: Sensations vertigi-
neuses. - Affections gastro-intestinales: Fréquence: Fréquent. Effet indésirable: Nausées. - Investigations; Peu fréquent. Effet indési-
rable: Augmentation de la créatine phosphokinase dans le sang. + ¢ Fréquence basée sur la période pré-secours controlée contre
placebo (semaine 12) cumulée sur les études FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients ayant recu filgotinib 200 mg. Modification
des parameétres biologiques Créatinine Le traitement par le filgotinib a induit une augmentation de la créatinine sérique. A la semaine

ou en-association avec le' méthotrexate (MTX).

MBOURSE DANS LA PR

ints de:PR active moderée a sévére a la semaine 12 (FINCH 1 & 2) par
pport au MTX seul™. Effets indésirables les plus frequemment signalés:
nausees (3,5 %), infection des voies respiratoires supérieures (3,3 %),
infection des voies urinaires (1,7 %) et sensations vertigineuses (1,2 %)"2.

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

2% des études de phase Ill (FINCH 1, 2 et 3), laugmenta-
tion moyenne (écart type (ET)) par rapport a linclusion
de la creatinine sérique etait respectivement de 0,07
(012) et de 0,04 (0,1) mg/dL pour filgotinib 200 mg et 100
mg. Les valeurs moyennes de créatinine sont restées L . ) i
comprises dans les limites de la normale, Lipides Le traitement par le filgotinib a été associé a des augmentations dose-dépendantes
des taux de cholestérol total et HDL, tandis que les taux de cholestérol LDL ont été légerement augmentes. Les rapports LDL/HDL sont
restés généralement inchanges. Des changements lipidiques ont été observés au cours des 12 premiéres semaines de traitement par
le filgotinib et sont restés stables par a suite. Description de certains effets indésirables Infections Dans les études cliniques contro-
1ées contre placebo en association avec des csDMARDS (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 et 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 ['étude controlée contre MTX
FINCH 3, la fréquence des infections pendant 24 semaines etait respectivement de 25,2 % 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
I'exposition (TIAE) des infections pour
le groupe ﬁl%ptjnlb 200 mg dans les
sept études cliniques de phase Il et lll
(2267 patients) était de 26,5 pour 100
patients-années d'exposition (PAE).
Dans les études cliniques controlées
contre placebo en association avec
des csDMARDs, la fréquence des
infections graves pendant 12
semaines était de 1,0 % dans le
%roupe filgotinib 200 mg versus 0,6 %
ans le groupe placebo. Dans ['étude
controlée contre MTX FINCH 3, la
frequence des infections graves
pendant 24 semaines était respecti-
vement de 14 % et de 1,0 % dans les
groupes ﬁt%otlm.b.ZOO mg en mono-
therapie et filgotinib 200 mg plus MTX
versus 1,0 % dans le groupe MTX seul.
Le TIAE global des infections graves
lJour le groupe ﬁl%ot_lnlh 200 mﬁ dans
es sept études cliniques de phase Il
et Il (2 267 patients) était de 1,7 %
ar 100 PAE. Uinfection grave la plus
réquente 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 associa-
tion avec des csDMARDs, la fréquence
des infections aprés 12 semaines
pour filgotinib 200 mg comparée au
placebo était : infection des voies
respiratoires superieures (3,3 %
versus 1,8 %), infection des voies
urinaires (1,7 % versus 0,9 %), pneu-
monie (0,6 % versus 0,4 %) et zona
(0,1°% versus 0,3 %). La plupart des
cas de zona impliquaient un seul
dermatome et étaient non graves,
Infections opportunistes (hors TB)
Dans les études cliniques controlées
contre placebo en association avec
des csDMARDs, aucune infection
opportuniste n'a été observée
F_endan_t 12 semaines dans le groupe
ilgotinib 200 m% ni dans le groupe
placebo. Dans 1'étude controlée
contre MTX FINCH 3, [a fréquence des
infections opportunistes pendant 24
semaines était respectivement de 0
%, de 0,2 % et de 0 % dans les
groupes ﬁt%otlmb 200 mg en mono-
thérapie, filgotinib 200 mﬁ lus MTX
et MTX seul. Le TIAE global des infec-
tions, quortumstes pour le groupe
filgotinib 200 mghdans les sept etudes
cliniques de phase Il et [Il (2 267
patients) était de 0,1 % par 100 PAE.
Nausées Les nausees étaient généra-
lement transitoires et rapportées au
cours des 24 premiéres semaines de
traitement par le filgotinib, Créatine
phosphokinase Des élévations
dose-dépendantes de la créatine
phosphokinase (CPK) se sont
produites au cours des 12 premiéres
semaines de traitement par le filgoti-
nib et sont restées stables par la
suite. Ala semaine 24 des études de
phase IIl (FINCH 1,2 et 3), laugmenta-
tion moyenne (ET) par rapport  l'in-
clusion de [a CPK était respective-
ment 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 conirolées
contre placebo avec des csDMARDs
(FINCH 1 et FINCH 2) pendant 12
semaines, des élévations de la CPK >
5x la limite supérieure de la normale
(LSN) ont éte rapportees respective-
ment chez 0,5 %, 0,3 % et 0,3 % des
Eat\evntvs dans les groupes placebo,
gotinib 200 mg et filgotinib 100 mg.
La plupart des elévations > 5 x LSN
n'ont pas nécessité 'arrét du traite-
ment. Expérience des études d'exten-
sion & [ong terme Dans |'étude
d'extension a long terme DARWIN 3,
parmi les patients inclus dans ['étude
DARWIN 7(N = 497), 238 patients ont
recu du filgotinib 200 mg une fois par
jour pendant une durée médiane de
44 ans ; parmi les patients inclus
dans 'étude DARWIN 2 (N = 242), 234
patients ont recu le filgotinib 200 mg
une fois par jour pendant une durée
médiane de 44 ans. Le profil de sécu-
rité du filgotinib était similaire a celui
des études de phase Il et IIl.
Déclaration des effets indésirables
o . o o . suspectés La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante, Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/
nsgue du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via 'Agence fédérale des médicaments
et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, B-10210 Bruxelles ou Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site
internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr afmps.l)e. 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
111 A3, 2800 Mechelen. Numéros d'autorisation de mise sur le marché : EU/1/20/1480/001-002-003-004, Mode de délivrance: Sur
prescription médicale. Date de mise a jour du texte: 04/2021. Ce medicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui
permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé declarent tout effet
indésirable suspecté. Benelux.saft lead.com
Références: 1. Jyseleca SmPC, Avril 2021;2, Combe et al, Ann Rheum Dis, Janvier 2021; 3. Genovese M, et al. JAMA. 2019,322(4)315-325. doi:101001/
jama.2019.9055. Abréviation : PR: polyarthrite rhumatoide.
LU-RA-FIL-202103-00001

30 x 100 mg € 994,13 * 90 x 100 mg € 2 571,42
30 X 200 mg € 994,13 + 90 X 200 mg € 2 571,42
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#MedSafetyWeek

1-7 November 2021

#MedSafetyWeek 2021
Une semaine mondiale pour
sensibiliser a la pharmacowvigilance

Du 01 au 07 novembre 2021 s’est déroulée la «Medsafetyweeks,
une campagne organisée mondialement avec pour but de sen-
sibiliser a la pharmacovigilance. Cette année, le théme était fo-
calisé sur la vaccination et, dans le contexte actuel COVID-19, le
but était d’encourager les professionnels de santé ou le grand
public a signaler les éventuels problémes rencontrés avec les
vaccins, et bien sdr les vaccins de la COVID-19.

Au Luxembourg, rappelons que les
effets indésirables suspectés peuvent
étre notifiés a La Division de la Phar-
macie et des Médicaments de la Direc-
tion de la santé, ou au Centre Régio-
nal de Pharmacovigilance de Nancy.

Chaque déclaration compte, il est
donc conseillé a chacun de ne pas re-
tarder la déclaration.

Les professionnels de la santé qui ad-
ministrent les vaccins sont particuliére-
ment encouragés a discuter des effets
indésirables avec les patients et a étre
vigilants quant aux effets indésirables

inattendus ou rares suspectés avec les
vaccins.

Une premiére
pour Luxembourg

Le Luxembourg participait pour la pre-
miere fois cette année a cette cam-
pagne, initiée par I'Uppsala Monitoring
Centre, qui est I'agence de I'Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) dans
le domaine de la pharmacovigilance.
La campagne sur les réseaux sociaux a
été relayée par le Ministére de la Santé
et la Direction de la santé a I'occasion
de la Medsafetyweek.

«Chaque déclaration compte, il est donc conseillé
a chacun de ne pas retarder la déclaration.»
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Pour autant, le Luxembourg est évi-
demment déja activement engagé
dans ['évaluation et la prévention
des risques liés a I'usage des médica-
ments.

Notamment, depuis le début de la
vaccination contre la COVID-19, la sé-
curité des vaccins autorisés au Luxem-
bourg est surveillée de maniéere ren-
forcée par la Division de la Pharmacie
et des Médicaments de la Direction
de la santé, en étroite collaboration
avec le Centre Régional de Pharma-
covigilance de Nancy. Régulierement,
des rapports décrivant les effets indé-
sirables enregistrés au Luxembourg
sont publiés.

Ces rapports sont accessibles sur le
site Covid19./u.

Comment déclarer
des effets indésirables ?

Au Luxembourg, pour signaler un évé-
nement indésirable suspecté d'étre lié
a un médicament, il faut contacter:

La Division de la Pharmacie et
des Médicaments de la Direction
de la santé
pharmacovigilance@ms.etat.lu

Tél.: (+352) 247-85592

20, Rue de Bitbourg

L-1273 Luxembourg-Hamm

Ou

Le Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy
crpv@chru-nancy.fr

Tél.: +33 383 65 60 85/ 87

Batiment de Biologie Moléculaire et de
Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy
Hopitaux de Brabois

Rue du Morvan

54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX,
France

Des formulaires de notification d’effet
indésirables sont également dispo-
nibles sur Guichet.lu pour rédiger la
déclaration W



Sites de référence testés pour vous

Toujours en matiere de vaccinations et de maladies infectieuses,
connaissez-vous les différents portails d’information officiels
européens et la mine d’informations que vous pouvez y trou-
ver? Petit tour d’horizon des sites a enreqgistrer dans les favoris
de vos navigateurs.

® ©® 3 Homepage | European Centre | X | + .

& c

B An official website of the European Union  How do you know? v

@ ecdc.europa.eufen B a % =

_ Sehlell  European Antibiotic Awareness Day  ESGAIDE - Scientific conference  Eurosurveillance joumal  EVIP - Vaccination portal

@ . European Centre for Disease Prevention and Control
€eCOC an agency of the European Union
s All sections  ~

Newsroom  Publications & data  Tools  Aboutus

Enter your keyword(s)

A Altopics:AtoZ

COVID-19 pandemic

EGDG is monitoring the GOVID-18 pandemic and assessing the
risk to the EU, follow our latest updates

All info about the COVID-19 pandemic »

COVID-19 vaccination
acceptance and uptake

COVID-19: Use of rapid antigen

COVID-19 pandemic RS

Weekly maps in support of the Council
Recommendation

COVID-19 Vaccine Tracker

Monitor the rollout of GOVID-19 vaccines.

Situation updates

Latest available data on the COVID-19

ECDC - European Centre

saison de grippe pourrait étre séveére,

for Disease Prevention and
Control (en anglais)
www.ecdc.europa.eu/en

A connaitre et a explorer. Pour
toutes infos sur la pandémie CO-
VID-19, bien en vue, bien sar, mais
aussi pour une newsroom sur les
principales maladies infectieuses,
avec les derniéres informations
pertinentes et validées.

Exemple, sur la grippe

Ainsi, au moment de mettre ce numéro
Sous presse, on peut y apprendre que
les premiers cas de grippe indiquent la
possibilité d'une saison prochaine sé-
vere pour les sujets agés.

«Les détections précoces du sous-type
A (H3N2) indiquent que la prochaine

méme Si nous ne pouvons pas savoir
avec certitude a quoi elle ressemble-
ra», selon Pasi Penttinen, responsable

® 0 ® [ euosuneilance x S

C @ eurosunveillance.org

ECDC

o~
v Eursurveillance

European Antibiotic Awareness Day

A Current Archives v Print Editions v Collections v About Us v

Interested in evidence related
1o children and COVID-19?

Read our new collection

Eurosurveillance

Since 1995, Eurosurveillance has provided the European public health community with an open-access platform to

ESCAIDE - Scientific conference

du programme de lutte contre la
grippe de I'ECDC.

«Une forte augmentation des infec-
tions grippales au cours de la pandé-
mie de COVID-19 en cours pourrait
avoir de graves conséquences pour
les sujets 4gés ou dont le systeme im-
munitaire est affaibli et pourrait faire
peser une charge supplémentaire sur
les systéemes de santé déja mis a rude
épreuve par la COVID-19. Il est donc
important de prendre les précautions
nécessaires et de protéger les per-
sonnes les plus exposées.

Eurosurveillance - Europe’s
journal on infectious disease
surveillance, epidemiology,
prevention and control (en
anglais)
www.eurosurveillance.org

Accessible en un clic grace a la barre
de navigation du haut de page,
Eurosurveillance offre depuis plus
de 25 ans une plateforme a accés
libre pour échanger des résultats
pertinents sur la surveillance, la
prévention et le contréle des mala-
dies transmissibles.

Publication hebdomadaire, électro-
nigue et évaluée par des pairs, Euro-
surveillance vise a fournir des faits et
des conseils opportuns aux profession-

& % =

Eurosurveillance journal EVIP - Vaccination portal

Europe's journal on infectious disease surveillance, epidemiology, prevention and control

Editorial Policies v Search all content

Sign-in v

Register and subscribe here

#@l Submit your article here

& Submit an Article

<nho=a

exchange relevant findings on communicable disease surveillance, prevention and control. A weekly, electronic, peer-

reviewed publication, Eurosurveillance aims to provide timely facts and guidance for public health professionals and
decision-makers in the field of infectious disease to facilitate the implementation of effective prevention and control

measures. Impact factor: 6.3. More...

Latest Issue: Volume 26, Issue 43, 28 October 2021

Rapid communication

Alarge-scale outbreak of hand, foot and mouth disease, France, as at 28 September 2021
Audrey Mirand , Robert Cohen , Maxime Bisseux , Stéphanie Tomba, Fabienne Cahn Sellem , Nathalie Gelbert , Stéphane Béchet, Bruno

Register for free for the European

Scientific Conference on Applied
S0 Infectious Disease Epidemiology
(ESCAIDE) until 12 November 2021
and join us for our anniversary
seminar ‘Epidemiology and
immunology — from observation to

novembre 2021 Semper Luxembourg 13



nels de la santé publique et aux dé-
cideurs dans le domaine des maladies
infectieuses afin de faciliter la mise en
ceuvre de mesures de prévention et de
controle efficaces. Facteur d'impact:
6,3.

Fin octobre, on pouvait ainsi y trou-
ver comme informations une pous-
sée de 3.403 cas de maladie main,
pied, bouche survenue en France fin
septembre, ou encore des études sur
la séroprévalence des anticorps anti-
SARS-CoV-2 six mois apres la vaccina-
tion, sur la durée des symptémes dans
I"évolution de la COVID-19.

Portail Européen
d’information sur la
Vaccination (disponible
dans toutes les langues)
www.vaccination-info.eu/fr

Le but principal de ce site web est
de fournir des preuves exactes, ob-
jectives et a jour sur les vaccins et
la vaccination. Il donne également
un apercu des mécanismes mis en
place dans I’'Union européenne (UE)
pour garantir que les vaccins dispo-
nibles répondent aux normes de sé-
curité et d’efficacité les plus strictes.

Le site propose des fiches d'informa-
tion sur 5 maladies accessibles a la

® © ® @ rortail européen dinformation X+

€ C & vaccination-info.eu/fr

PORTAIL EUROPEEN
D'INFORMATION SUR LA
VACCINATION

Une initiative de IUnion européenne

® O ® 3 vaccine Scheduler [ECDC X | +
€ C & vaccine-schedule.ecdc.europa.eu

ECDC  European Antibiotic Awareness Day

@69 Vaccine Scheduler

ESCAIDE - Scientific conference

& % =

Eurosurveillance journal

=|
1 Vaccine schedules in all countries
A in the EU/EEA
"‘ W\ > .
-
Quick search Country |~ Select a country— s Agegroup  E@Chid [ Adult m
Advanced search
Disease - Select a disease - v Compare - Select a country — v
n All EU/EEA countries ¥ With - Select a country — v,
m Agegoup [ Child [ Adult
View schedule »
Please inform ECDC of incorrect or missing information at: vpd@ecdc.europa.eu. This platform was developed by ECDC with MesVaccins.net.
vaccination: Vaccine Scheduler
* la coqueluche www.vaccine-schedule.ecdc.
* |a grippe europa.eu
e |'infection a papillomavirus humain
e |la rougeole Enfin, dernier outil remarquable
e |a rubéole fourni par les ECDC, le Vaccine

Un site parfait pour trouver des infor-
mations pertinentes pour les patients,
avec aussi des liens vers les sites web
d’autres organisations sanitaires, tant
au niveau national qu’international,
afin de faciliter I'accés a des sources
d’information fiables.

Tt =

Frangais (Fr) ~

La vaccination v A propos des vaccins v Fiches d'information sur les maladies v Soyt~quellen  COVID-19 v

Dernieres données de surveillance dans I'UE

Vaccins contre la COVID-

19 sche Arzneimittel
y _.uiung mit den EU-

La Commission eurepet opiische Kommission am

:{'f,’efin%’ér 2020 den ersten COVID-19-impfstoff

Slgelassen.

COVID-19-mpfstoffe

Impfplaner

Como funcionam as vacinas

Videos e infografias

Hauptzweck dieser Website ist es, genaue, objektive 1:a precisas, objetivas e atualizadas sobre vacinas e vacinagéo. Também proporciona uma visdo geral dos mecanismos em vigor na
Européiischen Union (EU), mit denen sichwatinas disponiveis estao em conformidade com os mais altos padrdes de seguranga e eficacia. Consuite Mais informagdo.

por um virus da gripe. Na Europa, a gripe ocore...

Rubéola
Arubéola é uma infecio viral. Em individuos saudave’s.

Gripe
@ Agripe é uma doenga respiratéria contagiosa causada pela infegao
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Scheduler référence, comme son
nom l'indique, les schémas de vac-
cination dans les différents pays
européens. Mais ce n'est pas tout.

Vaccine Scheduler permet en effet de
visualiser pour chaque pays les sché-
mas de vaccination en vigueur pour les
enfants et pour les adultes, mais aussi
d'effectuer des recherches avancées:

e par maladie cible

e par pays

et, cerise sur le gateau, de comparer
les schémas de vaccination selon les

pays.

Et cette derniére fonction est un outil
formidable pour les praticiens luxem-
bourgeois, confrontés a des patients
venant d’horizons tres divers. Il est
méme possible de télécharger sous
forme de fichier Excel les vaccinations
recommandées dans les différents
pays, avec référencement des infor-
mations nationales officielles, et indi-
cation des vaccinations non rembour-
sées et des vaccinations obligatoires
dans chaque pays. H



RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT DENOMINATION DU MEDICAMENT DAFALGAN FORTE 1 g comprimés
effervescents DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g granulés en sachets JoY-N7:\KeX-\NICHTe1:31- R PN) comprimés effervescents
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents contient 1000 mg de
paracétamol. Excipients a effet notoire : 565mg de sodium, 252,2 mg de sorbitol, 39 mg d’aspartame et 120 mg de benzoate de ® td iculé
sodium. DAFALGAN FORTE 1 g comprimés peliculés contient 1000 mg de paracétamol. DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g granics Iniiiimetiuifbedabilbedh b kil st
en sachets Chaque sachet contient 1000 mg de paracétamol. Excipients a effet notoire : Sodium moins de 1 mmol sodium
(23 mg) /sachet. Sorbitol (E420) 806 mg/sachet. FORME PHARMACEUTIQUE DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents:
comprimés blancs, plats, solubles dans I'eau en produisant une réaction d’effervescence. DAFALGAN FORTE 1 g comprimés i
pelliculés : comprimés blancs de forme elliptique gravés DAF 1 g sur une face. DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g granulés en sachets : Granulés en sachets. Granulés blancs ou proches du blanc. INDICATIONS THERAPEUTIQUES
DAFALGAN FORTE est indiqué chez les patients pour le traitement symptomatique de la douleur et de la fievre. DAFALGAN INSTANT FORTE est utilisé pour le traitement symptomatique des douleurs Iégéres & modérées et/
ou de la fievre. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents DAFALGAN FORTE 1 g comprimeés pelliculés Posologie Comme pour tout analgésique, le traitement sera aussi
bref que possible et sa durée strictement adaptée a celle de la symptomatologie. Pour éviter tout risque de surdosage, il y a lieu de vérifier que les traitements concomitants (incluant les médicaments en vente libre et
délivrés sous prescription) ne contiennent pas de paracétamol. Adultes et adolescents a partir de 50 kg : Ce dosage élevé peut étre utile pour contréler I'analgésie chez certains patients. La posologie unitaire usuelle est
un comprimé a 1 g par prise, a renouveler au bout de 6 a 8 heures. En cas de problémes de déglutition le comprimé peut étre cassé en deux pour faciliter la prise. En cas de besoin, la prise peut étre répétée au bout de
4 heures minimum. La dose recommandée est de 3 g de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. En cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut étre augmentée jusqu’a 4 g (4 comprimés) par jour.
Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre deux prises. Recommandation posologique : Adultes et adolescents a partir de 50 kg : Forme pharmaceutique : Comprimés pelliculés / Comprimés effervescents, Dosage :
1 g, Posologie : 1 comprimé, 3 & 4 fois par jour. Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale, I'intervalle minimum entre deux prises sera modifié selon le schéma suivant : Clairance de la créatinine ¢l > 50 ml/min : Intervalle
4 heures ; Clairance de la créatinine 10 < cl < 50 ml/min : Intervalle 6 heures ; Clairance de la créatinine cl < 10 ml/min : Intervalle 8 heures. Ne pas dépasser 3 g de paracétamol par jour. Insuffisance hépatique : Chez les
patients présentant une diminution de la fonction hépatique, la dose doit étre réduite ou I'intervalle d’administration prolongé. La dose quotidienne ne peut étre supérieure a 60 mg/kg/jour (ne pas dépasser 2 g/jour) dans les
situations suivantes : Adulte pesant moins de 50 kg, Maladie hépatique chronique ou maladie hépatique active compensée, particulierement ceux présentant une insuffisance hépatocellulaire Iégere a modérée, Syndrome de
Gilbert (ictere familial non hémolytique), Alcoolisme chronique, Malnutrition chronique (faible réserve de glutathion hépatique), Déshydratation. Alcoolisme chronigue : Une consommation chronique d’alcool peut abaisser le seuil
de toxicité de paracétamol. Chez ces patients I'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. Ne pas dépasser 2 g de paracétamol par jour. Population gériatrique : Un ajustement de la dose n’est généralement
pas nécessaire chez les patients agés. Il faut toutefois tenir compte du fait que I'insuffisance rénale et / ou hépatique survient plus souvent chez les sujets agés. Population pédiatrique : Enfants jusqu’a 50 kg : Chez les enfants,
le dosage doit étre déterminé en fonction poids de P’enfant. La posologie recommandée chez I'enfant est de 15 mg/kg, toutes les 6 heures (soit 40 a 60 mg/kg/24 heures). En cas de jaunisse, cette posologie sera réduite
de moitié. La dose maximale a ne pas dépasser est de 60 mg/kg/24 heures. Les prises systématiques permettent d’éviter les oscillations de douleur ou de fievre. Toujours respecter un intervalle de 4 heures minimum
entre deux prises. Ne pas administrer au-dela de 2 a 3 jours sans avis médical. Mode d’administration Comprimés effervescents : Dissoudre les comprimés dans un verre d’eau. Comprimés : Prendre les comprimés avec
un verre d’eau sans les croguer. En cas de problemes de déglutition les comprimés pelliculés DAFALGAN FORTE 1 g peuvent étre cassés en deux pour faciliter la prise. DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g granulés en sachets Ce
médicament EST RESERVE A L’ADULTE ET A ’ADOLESCENT pesant 50 kg ou plus (a partir de 12 ans environ). La dose quotidienne habituelle de paracétamol est de 3000 mg par jour, ¢’est-a-dire 3 sachets. Toutefois, en cas
de douleur plus intense, la posologie maximale peut étre portée a 4000 mg par jour, ¢’est-a-dire 4 sachets par jour. Fréquence d’administration. Une administration a intervalles réguliers permet d’éviter les fluctuations du
niveau de douleur ou de la fievre : Chez I'enfant, un intervalle régulier doit &tre respecté entre les administrations, de jour comme de nuit, de préférence 6 heures et au moins 4 heures. Chez I'adulte et 'adolescent, un intervalle
d’au moins 4 heures doit étre respecté entre les administrations.

DAFALGAN® INSTANT FORTE 1G 10 sachets

DAFALGAN® FORTE & DAFALGAN® INSTANT FORTE
VOTRE PARTENAIRE CONTRE LA DOULEUR ET LA FIEVRE "

ORAAL Gishu Une gamme adaptée au patient et sa situation

WOIE ORALE

DAFM%%# DA FA LGAN Dmﬁlﬂ R‘cAmMFmAI‘GAN* Comprimé effervescent : agit 2x plus vite®

PARACETAMOL FORTE FORTE @ Comprimé pelliculé sécable : facile & avaler

I
1g @ Granulés en sachet : & prendre sans eau

= DAFALGAN
2 50 FILMOMHULDE TABLETTEN [} O
40 BRUISTABLETTEN 50 COMPRIMES PELICULES PARACETAMOL
@ o INSTANT FORTE

PN & KOORTS o
10 ZAKJES

PUN & KOORTS

Bupsa

(1) Source: RCP Dafalgan Forte comprimés effervescents et
comprimés secs; RCP Dafalgan Instant Forte
(2) qu'un comprimé sec de la gamme

Comme pour tout analgésique, la durée du traitement doit étre aussi courte que possible et adaptée aux symptdmes. Si la douleur persiste pendant plus de 5 jours ou la figvre pendant plus de 3 jours, les patients ne doivent
pas poursuivre le traitement sans consulter un médecin. La dose efficace la plus faible doit étre envisagée, sans toutefois dépasser 60 mg/kg/jour {et sans dépasser 3000 mg/jour), dans les situations suivantes : Adultes et
adolescents pesant moins de 50 kg, Insuffisance hépatocellulaire {égére a modérée), Alcoolisme chronigue, Déshydratation, Malnutrition chronique, Altération de la fonction hépatique ou rénale, Cholémie familiale. Patients
4gés : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les personnes Agées. Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere, 'intervalle minimum entre deux administrations doit étre
modifié pour respecter les délais suivants : Clairance de la créatinine ¢l > 50 ml/min : Intervalle 4 heures ; Clairance de la créatinine cl = 10 a 50 ml/min : Intervalle 6 heures ; Clairance de la créatinine ¢l < 10 mi/min :
Intervalle 8 heures. La dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3000 mg/jour. Insuffisance hépatique Chez les patients souffrant d’'une maladie hépatique chronique ou de maladie hépatique active compensée, et plus
particulierement d'insuffisance hépatocellulaire, d’alcoolisme chronique, de malnutrition chronique (faibles réserves de glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémolytique) et de déshydratation,
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 2000 mg/jour. Mode d’administration Voie orale unlquement Les granulés doivent étre pris directement dans la bouche, sur la langue, et doivent étre avalés sans eau. CONTRE-
INDICATIONS DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés Hypersensibilité au paracetamol a la phénacétine ou a I'un des excipients ; DAFALGAN comprimés effervescents
est contre-indiqué chez les patients présentant une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare) ; DAFALGAN FORTE1g comprimés effervescents contient de I'aspartame (E951), qui se métabolise en phénylalanine,
pouvant étre nocif chez les patients présentant une phénylcétonurie. DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g, granulés en sachets Hypersensibilité au principe actif ou & 'un des excipients. Insuffisance hépatocellulaire sévére ou
maladie hépatique active décompensée. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables sont répertoriés par classe d’organe et selon la fréquence d’apparition. La convention suivante a été utilisée pour la classification des
effets indésirables par fréquence : Trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1.000, < 1/100), rare (> 1/10.000, < 1/1.000), tres rare (< 1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur
la base des données disponibles). DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents DAFALGAN FORTE 1g comprimés pelliculés Troubles hématologiques et du systéme lymphatique : Tres rare : Thrombocytopénie, leucopénie,
pancytopénie, neutropénie, anémie hémolytique, agranulocytose ; Fréquence indéterminée : Anémie. Troubles du systéme immunitaire : Rare : Hypersensibilité ; Fréquence indéterminée : Choc anaphylactique. Troubles
du systeme nerveux : Rare : Mal de téte. Affections vasculaires : Fréquence indéterminée : Hypotension. Troubles gastro-intestinaux : Rare : Douleur abdominale diarrhée, nausées, vomissements, constipation. Troubles
hépatobiliaires : Rare : Troubles de la fonction hépatique, insuffisance hépatique, nécrose hépatique, ictere ; Trés rare : Hépatotoxicité ; Fréquence indéterminée : Hépatite, enzyme hépatique augmentée. Affections de la peau
et du tissu sous-cutané : Rare : Prurit, éruptions, hyperhidrose, angio-cedéme, urticaire, érythéme ; Tres rare : De trés rares cas de réactions cutanées séveres ont été signalés. Exanthéme pustuleux aigu généralisé, nécrolyse
épidermique toxique, syndrome de Stevens-Johnson. Affections du rein et des voies urinaires : Trés rare : Pyurie stérile (urine trouble) ; Fréquence indéterminée : Néphropathies (interstitielle néphrite, nécrose tubulaire) suite
a l'utilisation prolongée de fortes doses. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Rare : Etourdissements, malaise. Lésions, intoxications et complications procédurales : Rare : Surdosage et intoxication.
Investigations : Fréquence indéterminée : INR augmenté, INR diminué. DAFALGAN INSTANT FORTE 1 g granulés en sachets Troubles des systemes sanguin et lymphatique Rares : anémie, anémie non hémolytique ; insuffisance
médullaire, thrombocytopénie, leucopénie, neutropénie. Investigations Fréquence indéterminée : INR augmenté ou diminué Troubles vasculaires Rare : cedéme. Fréquence indéterminée: hypotension (en tant que symptome
d’anaphylaxie) Troubles gastro-intestinaux Rares : pancréatite aigué ou chronique. Hémorragie, douleur abdominale, diarrhée, nausées, vomissements, insuffisance hépatique, nécrose hépatique, jaunisse. Troubles cutanés
ou des tissus sous-cutanés Rares : prurit, éruption cutanée, suées, purpura, angio-cedéme, urticaire. De trés rares cas de réactions cutanées ont été rapportés. Troubles du systéme immunitaire Fréquence indéterminée :
choc anaphylactique, cedeme de Quincke, réaction d’hypersensibilité Troubles hépatobiliaires Fréquence indéterminée : enzyme hépatique augmentée Troubles rénaux et urinaires Rares : néphropathies et troubles tubulaires.
Le paracétamol est largement utilisé et les signalements de réactions indésirables sont rares et généralement associés a un surdosage. Les effets néphrotoxiques sont peu fréquents et aucun effet de ce type n’a été signalé
en association avec les doses thérapeutiques, sauf apres une administration prolongée. 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 Luxembourg : Direction de la Santé Division de
la Pharmacie et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg Tel. : (+-352) 2478 5592 Fax : (+352) 2479 5615 Email : pharmacovigilance@ms.etat.lu, hitp://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/
ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE UPSA 3 rue Joseph Monier 92500 Rueil-Malmaison France. Représentant local : UPSA
Belgium SA/NV Boulevard Louis Schmidtlaan 87 1040 Etterbeek Belgique NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents : BE200697 DAFALGAN FORTE 1 g
comprimés pelliculés : BE259551 Dafalgan Instant Forte 1 g : BE460275 DATE D’APPROBATION DU TEXTE 10/2020. MODE DE DELIVRANCE Délivrance libre. UPSA. BE20H057-0922 Nov 2020
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Rubrique en partenariat avec
’Association Pharmaceutique Luxembourgeoise

Cancer et personnalisations

S

des soins de santé

L’'oncologie est I'une des disciplines ou les soins de santé per-

sonnalisés, avec notamment le profilage tumoral, émergent
comme un axe majeur. A la lueur d’exemples luxembourgeols,
nous passons en revue avec le Dr Guy Berchem I'impact du pro-
filage génétique sur I'amélioration de la prise en charge et de

la qualité de vie.

Semper Luxembourg: Que nous
apprend le programme de
profilage moléculaire poursuivi
par I'Institut National du

Cancer avec I'aide d’IBBL et des
fondations Cancer et Kriibskrank
Kanner?

Dr Guy Berchem: Le programme de
profilage moléculaire des tumeurs que
nous poursuivons a I'Institut National
du Cancer depuis de nombreuses an-
nées avec |'aide de I'IBBL et des fon-
dations Cancer et Kriibskrank Kanner
est en effet une belle illustration des
perspectives de la médecine person-
nalisée.

Il s’agit de donner la possibilité au
médecin de faire séquencer la tumeur
a partir d'un bloc paraffiné chez nos
collaborateurs de Onco DNA a Gosse-
lies en Belgique et ainsi d’obtenir des
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informations utiles pour le traitement
des patients. Ce programme est es-
sentiellement utilisé lors d'impasses
thérapeutiques. Les résultats de ces
séquencages sont alors discutés par
des spécialistes dans le cadre d'un
«Molecular Tumor Board» (Commis-
sion moléculaire des tumeurs, ndlr)
organisé au niveau national égale-
ment par I'Institut National du Cancer.

Par ailleurs, depuis environ 2 ans main-
tenant nous avons vu l'apparition au
sein du Laboratoire National de Santé
d'une structure nationale, le Centre
National de Génétique humaine, ainsi
que |'évolution importante de I'anato-
mopathologie dans ce méme centre
sous la direction du Professeur Michel
Mittelbronn.

Ces 2 structures vont, a terme, en-
semble avec I'Institut National du
Cancer, organiser le séquencage ainsi
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que le tumor board tout a fait loca-
lement, ce qui permettra ainsi de sé-
quencer davantage de tumeurs.

En ce qui concerne les données pro-
bantes, il existe d'ores et déja de nom-
breuses publications qui démontrent
une utilité en termes de survie ou de
réponse tumorale sans progression
pour cette approche (voir quelques
références page suivante). Ceci per-
met d'espérer la publication, a terme,
d’'études démontrant un bénéfice en
qualité de vie.



Quelles sont les attentes des
oncologues par rapport a
l'industrie pharmaceutique ?
S’agit-il plutét d’un soutien a la
prévention ou d’un soutien a la
prise de décision ?

Dr Berchem: Je pense que les at-
tentes des oncologues par rapport a
I'industrie pharmaceutiqgue se limitent
essentiellement a I'information.

Si nous sommes en effet parfois inon-
dés par de I'information qui n’est pas
toujours pertinente, nous sommes en
grand besoin d'information objective
et pertinente.

Une autre attente par rapport a l'in-
dustrie reste le soutien a nos forma-
tions continues, dont le contenu doit
néanmoins rester indépendant des in-
téréts de I'industrie.

Quels sont les enjeux pour péren-
niser le systéme de soins de santé,
au Luxembourg en particulier ?

Dr Berchem: Notre systéme de soins,
au Luxembourg, est d'un assez bon
niveau. Il ne sera toutefois pérenni-
sé que par une maftrise des colts de
santé, surtout a I'aune de I'apparition
de nouvelles thérapeutiques extréme-
ment colteuses comme les CART cells.
Cela dit, il faut relativiser: a chaque
nouvelle vague de traitements, des
craintes ont été émises quant a une
faillite proche du systéme. Or cette
faillite n'est jamais arrivée.

Je pense dés lors qu'un autre facteur
important est le contréle de la qualité,
notamment par des labellisations, qui
doivent garantir aux patients un niveau
d’excellence de la prise en charge, dans
n'importe quel systeme du pays.

Un autre volet de I"excellence se situe
dans les registres, qui intéressent de
nombreux stakeholders: industrie, au-
torités, médecine de premiere ligne,
etc. C'est en effet une question cru-
ciale, tant en termes de financement
gue d'organisation. ®
Dr E.M., d’aprés un entretien
avec le Dr Guy Berchem

Dans un prochain numéro de Semper Luxembourg, nous consacrerons un
dossier aux registres de données de santé. Avec un état des lieux au Luxem-
bourg, la situation du Grand-Duché dans le domaine de la collecte des
données, et bien str un accent sur la fiabilité et I'intégrabilité des données.
Disposer de données fiables et de registres bien intégrés permettent en
effet aussi une meilleure compréhension et approche des besoins.

Prévenir ce qui peut étre évité, se concentrer

sur I'iImnovation

Chaque année au Luxembourg, a peu pres 1.000 personnes meurent des suites d’un cancer. Ceci
constitue 1/4 des déces. En 2019, 4.120 personnes sont décédées au Luxembourg dont 1.139 des

suites d’un cancer.

La Fondation Cancer le rappelle a
I'envi: personne n’'est a I'abri d’un
cancer.

Néanmoins, chacun peut se don-
ner un maximum de chances contre
le cancer.

Certains comportements sont a éviter
(fumer, étre exposé a la fumée d’'au-
trui, boire trop d'alcool, étre obese ou
en surpoids, s'exposer excessivement
au soleil, etc.), d'autres sont a encou-

rager (bouger suffisamment, manger
sainement, etc.).

On peut aussi mentionner des initia-
tives intéressantes au Luxembourg,
comme «Food Lab», une initiative
de la Fondation Cancer qui s’inscrit
dans le cadre de sa mission de pré-
vention.

L'objectif est de sensibiliser le grand
public a des comportements alimen-
taires sains et équilibrés et de lutter
contre le surpoids et I'obésité.

«L’objectif est de sensibiliser le grand public a des
comportements alimentaires sains et équilibrés et de lutter
contre le surpoids et 'obésité.»

La Fondation Cancer propose aux
entreprises et aux écoles le Food
Lab. Cette offre s'inscrit dans le
cadre de la prévention du cancer
par une alimentation saine. Son
objectif est de sensibiliser les par-
ticipants a une bonne hygiéne
alimentaire grace a huit ateliers
interactifs et ludiques: cing ate-
liers sur l'alimentation et trois
ateliers sur I'alcool, basés sur le
principe Learning by doing.

atelier

Chaque
d'une fiche d’information a em-
porter (en francais et en alle-
mand).
www.cancer.lu/fr/le-food-lab

s‘accompagne
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Les priorités de l'industrie:
la sensibilisation des
médecins, et la focalisation
sur la partie non accessible
a la prévention

Pour I’Association Pharmaceutique
Luxembourgeoise, I'innovation ne
s'arréte pas aux nouveaux médica-
ments. «/l s’agit également de savoir
comment nous pouvons travailler en-
semble pour innover notre fagon de
travailler, qu’il s’agisse de soutien nu-
mérique ou de partage de données de
santé, pour faciliter la prise de décision
en faveur des patients», nous confie
Sonia Franck, secrétaire générale.

Et de préciser: «Nous savons que si
nous travaillons a un systéme de san-
té qui traite plus tét, permet des soins
préventifs et évite les traitements inu-
tiles, nous contribuerons a ce que les
ressources financiéres soient dépensées
de maniére optimale, la ot elles ont le
plus grand impact pour les patients.»

Dans tous les pays, les solutions de
soins de santé sont de plus en plus
personnalisées et intégrées, avec un
potentiel croissant de guérison.

Afin de garantir que tous les patients
atteints de cancer bénéficient de ces
progrés de maniere égale, nous de-
vONS pérenniser nos systemes, en éta-
blissant la gouvernance, l'infrastruc-
ture et les collaborations étroites
nécessaires pour exploiter ces nou-
velles opportunités. W
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A titre d’llustration: la campagne «Science serving life»

Mettre la science au service de la vie de tous.
Telle est la prionté de I'industrie innovante, au
quotidien. Avec des messages clés pour la société.

«A travers I'innovation et la recherche, nous poursuivons nos efforts pour
fournir a chaque citoyen luxembourgeois une amélioration de sa qualité
de vie ainsi que des soins de santé plus performants. Nos efforts dans le
cadre de la pandémie de COVID-19 prouvent a quel point nous sommes
motivés et c'est cette motivation que nous devons mettre en avant aupres
du grand public.»

X g “ <
v

RELAIS
POUR LA VIE

LN\

Fondation
contre le Cancer

«Relais pour la Vie: L'APL a décidé de se joindre a cet évenement en
partant d’endroits différents accompagnés d’amis ou de la famille pour
montrer sa solidarité envers toutes les personnes atteintes de cancer. Le
Relais pour la vie est une opportunité de se rassembler et de partager un
moment de bonheur et d’espoir.»

Source: APL-pharma.lu
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Prevenar 13 suspension injectable vaccin pneu-
mococcique polyosidique conjugué (13-valent, adsorbé) COMPOSITION QUALI-
TATIVE ET QUANTITATIVE 1 dose (0,5 ml) contient : Polyoside pneumococcique sérotype 1'
2,2 g Polyoside pneumococcique sérotype 3'2,2 ug Polyoside pneumococcique serotvpe
42,2 pg, Polyoside pneumococcique sérotype 5'2,2 pg, Polyoside pneumococcique sé-
rotype 6A'2,2 ug, Polyoside pneumococcique sérotype 6B'4,4 pg, Polyoside pneumococ-
cique sérotype 7F' 2,2 pg, Polyoside pneumococcique sérotype 9V' 2,2 g, Polyoside
pneumococcique sérotype 14'2,2 pg, Polyoside pneumococcique sérotype 18C' 2,2 pg,

(=1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000), trés rare
(<1/10 000) ; et non déterminé (ne peut étre estimé a partir des données disponibles). Nour-
rissons et enfants dgés de 6 semaines @ 5 ans La sécurité du vaccin a été évaluée lors
d'études cliniques contrdlées, au cours desquelles 14 267 doses ont été administrées a
4429 nourrissons en bonne santé agés d'au moins 6 semaines lors de la premiére vaccina-
tion et 11-16 mois lors de la dose de rappel. Dans toutes les études chez les nourrissons,
Prevenar 13 a été co-administré avec les vaccins pédiatriques habituels (voir rubrigue 4.5
du RCP). La sécurité chez 354 enfants (agés de 7 mois a 5 ans) non préalablement vaccinés
été évaluée. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les

Polyoside pneumococcique sérotype 19A" 2,2 g, Polyoside sérotype
19F' 2,2 ug, Polyoside pneumococcique sérotype 23F'2,2 pg ; 'Conjugué a la protéine vec-
trice CRM, ,, adsorbé sur phosphate d"aluminium. 1 dose 10,5 ml) contient environ 32 pg de
protéine vectrice CRM,;, et 0,125 mg d'aluminium. Excipients a effet notaire Pour la liste
compléte des excipients, voir ruhnque 6.1. du RCP FORME PHARMACEUTIQUE Suspension
injectable. Le vaccm se présente sous la forme d'une suspension homogéne blanche.
ion active pour la prévention des infections inva-
sives, pneumonie et otite moyenne aigué causées par Streptococcus pneumoniae chez les
nourrissons, les enfants et les 7 ans.
active pour la prévention des infections invasives et de la pneumonie, causées par Strep-
tococcus pneumoniae chez les adultes agés de 18 ans et plus et les personnes agées. Voir
rubriques 4.4 et 5.1 du RCP pour I'information sur la protection contre les sérotypes pneu-
mococciques spécifiques. Prevenar 13 doit étre utilisé selon les recommandations offi-
cielles qui tiennent compte du risque des
infections invasives et de la pneumonie
dans les différentes classes d'age, des
comorbidités sous-jacentes ainsi que de la
variabilité de I'épidémiologie des séro-
types en fonction des zones géogra-
phiques. Posologie et mode d'administra-
tion Lles schémas vaccinaux avec
Prevenar 13 doivent suivre les recomman-
dations officielles. Posologie Nourrissons
etenfants 4gés de 6 semaines a 5 ans Il est
recommandé que les nourrissons qui ont
recu une premiere dose de Prevenar 13
terminent le schéma de vaccination avec
Prevenar 13. Nourrissons agés de 6 se-
maines a 6 mois Primovaccination en trois
doses Le schéma vaccinal recommandé
comprend quatre doses, de 0,5ml cha-
cune. La primovaccination chez le nourris-
son comprend trois doses, la_premiere
dose étant généralement administrée a
I'dge de 2 mois et avec un intervalle d'au
moins un mois entre les doses. La premiére
dose peut étre administrée dés |'age de six
semaines. La quatrieme dose (rappel) est
recommandée entre I'dge de 11 et 15 mois.
Primovaccination en deux doses Comme
alternative, lorsque Prevenar 13 est admi-
nistré dans le cadre d'un programme de
vaccination généralisé chez le nourrisson,
un schéma a trois doses, de 0,5ml cha-
cune, peut étre utilisé. la premiére dose
peut étre administrée a partir de I'age de 2
mois puis une deuxieme dose 2 mois plus
tard. La troisieme dose (rappel) est recom-
mandée entre I'dge de 11 et 15 mois (voir
rubrique 5.1 du RCP). Prématurés (< 37 se-
maines de gestation) Chez les prématurés,
le schéma vaccinal recommandé com-
prend quatre doses, de 0,5ml chacune. La
primovaccination chez le nourrisson com-
prend trois doses, la premiére dose étant
administrée & 'age de 2 mois et avec un
intervalle d’au moins un mois entre les
doses. La premiére dose peut étre admin-
istrée dés I'age de six semaines. La quat-
rieme dose (rappel) est recommandée en-
tre 'age de 11 et 15 mois (voir rubriques 4.4
et5.1du RCP) Nourrissons et enfants non
vaccinés agés >7 mois Nourrissons agés
de 7 & 11 mois Deux doses, de 0,5 ml cha-
cune, avec un intervalle d’au moins un
mois entre les doses. Une troisieme dose
estr éeau coursdela
année de vie. Enfants dgés de 12 a 23 mois
Deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un
intervalle d’au moins 2 mois entre les
doses (voir rubrique 5.1 du RCP). Enfants et
adolescents dgés de 2 a 17 ans Une seule
dose de 0,5 ml. Schéma vaccinal de Pre
nar 13 pour les nourrissons et enfants pré-
alablement vaccinés _par _Prevenar
7-valent) (sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
et 23F de Streptococcus pneumoniae) Pre-
venar 13 contient les 7 mémes sérotypes
que ceux inclus dans Prevenar et utilise la
méme protéine vectrice CRM,,,. Les nour-
rissons et enfants qui ont commence la
vaccination par Prevenar peuvent passer
a Prevenar 13 a tout moment du schéma.
Jeunes enfants (12-59 mois) complétement
immunisés avec Prevenar (7-valent) Les
jeunes enfants qui sont considérés comme
complétement immunisés avec Prevenar
(7-valent) doivent recevoir une dose de 0,5
mi de Prevenar 13 afin d‘induire une ré
ponse immunitaire vis-a-vis des 6 séro-
types additionnels. Cette dose de Preve-
nar 13 doit étre administrée au moins 8
semaines apres la derniére dose de Preve-
nar (7-valent) (voir rubrique 5.1 du RCP).
Enfants et adolescents dgés de 5a 17 ans
Les enfants agés de 5 a 17 ans peuvent
recevoir une seule dose de Prevenar 13
s'ils ont préalablement été vaccinés avec
une ou plusieurs doses de Prevenar. Cette
dose de Prevenar 13 doit étre administrée
au moins 8 semaines apres la derniére
dose de Prevenar (7-valent) (voir ru-
brique 5.1 du RCP). Adultes dgés de 18 ans
et plus et personnes dgées Une seule
dose. La nécessité de revaccination avec
une dose supplémentaire de Prevenar 13
n‘a pas été établie. Indépendamment du
statut de primovaccination pneumococ-
cique, si l'utilisation du vaccin pneu-
mococcique polyusldlque 23-valent est
considérée appropriée, Prevenar 13 doit
étre administré en premier (voir rubriques
45 et 5.1 du RCP). Populations particu-
lieres Les personnes ayant des affections
sous-jacentes les prédisposant a des in-
fections invasives a pneumocoque
1comme la drépanocytose ou une infection
a VIH), y compris celles qui ont été vacci-
nées antérieurement avec une ou |IJ'
sieurs doses de vaccin 23-valent pneumococm’que polyosidique, peuvent recevoir au
moins une dose de Prevenar 13 (voir rubrique 5.1 du RCP). Chez les personnes ayant béné-
ficié d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), le schéma vaccinal re-

Preumacoca pobsocoide congute vocin (13, adsoted)

implant cochiéaire, patients immunodéprimés.

Ia vaccination contre le pneumocoque.
Convention publide au Mémorial A, le 03/08/2018

Prevenard3’

NE LAISSEZ PAS VOS
PATIENTS ATTEINTS DE
COMORBIDITES' EXPOSES
A D’AUTRES MALADIES
RESPIRATOIRES EVITABLES
PAR LA VACCINATION.

* Patients avec une affection pulmonaire chronique ou fumeur,
patients avec une maladie cardiaque chronique, patients
éthyliques avec ou sans cirthose, patients avec une atteinte
rénale chronique, patients avec une bréche méningée ou un

* En accord avec les recommandations luxembourgeoises
du Conseil Supérieur des Maladies Infectieuses relatives

enfants agés de 6 semaines a 5 ans ont été des réactions au site de vaccination, de la
fievre, de [rritabilité, une perte d'appétit et une hypersomnie et/ou un sommeil diminué.
Dans une étude clinique portant sur des nourrissons vaccinés a I'age de 2, 3 et 4 mois, une
augmentation des cas de fievre 2 38 °C ont été signalés chez les nourrissons vaccinés
avec Prevenar (7-valent) de maniére concomitante avec Infanrix hexa (28,3 % & 42,3 %) par
rapport & ceux vaccinés avec Infanrix hexa seul (15,6 % a 23,1 %). Apres une dose de rap-
pel administrée entre I'age de 12 et 15 mois, de la fiévre 2 38 °C a éte signalée chez 50,0 %
des nourrissons vaccinés simultanément avec Prevenar (7-valent) et Infanrix hexa, contre
33,6 % de ceux vaccinés avec Infanrix hexa seul. Ces réactions étaient generalemenl mo-
dérées (température égale ou inférieure a 39 °C) et transitoires. Une augmentation des ré-
actions au site de vaccination a été rapportée chez les enfants agés de plus de 12 mois par
rapport aux taux observés chez les nourrissons au cours de la primovaccination par Pre-

\

Aujourd’hui plus que jamais, dans le cadre de la pandémie actuelle, il est facile d’oublier qu’il
existe d’autres maladies respiratoires infectieuses graves que nous devons continuer a prévenir.

VACCINEZ AUSSI CONTRE LES

venar 13. Effets indésirables au cours des études clr'niques Au cours des études cliniques,
le profil de sécurité de Prevenar 13 a été comparable a celui de Prevenar. Les fréquences
suivantes sont basées sur les effets indésirables issus des études cliniques Prevenar 13:

commandé comprend quatre doses de Prevenar 13, de 0,5 ml chacune. La pr
tion comprend trois doses, la premiére dose étant administrée 3 a 6 mois apres la GCSH et
avec un intervalle d’au moins 1 mois entre les doses. Une quatriéme dose (rappel) est re-
commandée 6 mois aprés la troisieme dose (voir rubrique 5.1 du RCP). Mode d’administra-
tion Le vaccin doit étre administré par voie intr ire. Les sites r éssontla
face antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, ou le muscle
deltoide du bras chez les enfants et les adultes. Contri ications Hypersensibilité aux
substances actives ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP ou & I'ana-
toxine diphtérique. Comme pour les autres vaccins, I'administration de Prevenar 13 doit
étre différée chez une personne présentant une maladie fébrile aigué sévere. En revanche,
une infection mineure, telle qu'un rhume, ne doit pas conduire a différer la vaccination.
Effets indésirables L'analyse des taux de déclaration depuis la commercialisation suggére
un risque potentiel accru de convulsions, accompagnées ou non de fiévre, et d'épisodes
d’hypotonie-hyporéactivité (EHH) en cas d’administration concomitante de Prevenar 13 et
d'Infanrix hexa par rapport a I'administration de Prevenar 13 seul. Les effets indésirables
rapportés lors des études cliniques ou depuis la commercialisation sont listés dans cette
rubrique pour tous les groupes d'age, par classe d'organe, en ordre décroissant de fré-
quence et de gravité. La fréquence est définie comme : trés fréquent (>1/10), fréquent

s du systéme ire : Rare : Réaction d’hypersensibilité dont cedeme facial,
dyspnée, br ions du systéme nerveux : Peu fréquent: Convulsions ly

Prix public: 72,44 €
Vaccination remboursée*

et adolescents agés
17ans, les effets
rables les plus fré-
étaient: Affections

: Tres fréquent : Di de I'appétit, Fréquent : Vomissement ; diar-
de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Eruption cutanée ; urticaire
ou éruption a type d'urticaire Mwﬁes
frequent Irritabil rythéme au site de vaccination ; induration/gonflement ou dnuleur/
ibilité au site de ; sommeil de qualité ;
au site de vaccination (dont limitation des muuvememsl Fréquent : Figvre. Il est possible
que d'autres effets indésirables, préalablement observés chez des nourrissons et des en-
fants agés de 6 semaines a 5 ans, soient applicables a cette classe d'age. Cependant, ils
n‘ont pas été observés dans cette étude, peut-étre en raison de la petite taille de I'échan-
nl\un Informations suj Iememalres dans les populations particulieres Les enfants et les
ayant une drép y , une infection a VIH ou ayant bénéficié d'une greffe
de cellules souches hé iéti des fr similaires d'effets indé-
sirables, exceptés pour céphalées, vomlssements diarrhee, fievre, fatigue, arthralgies et
myalgies qui étaient tres fréquents. Adultes gés de 18 ans et plus et personnes agées La
sécurité du produit a été évaluée dans 7 études clmlques incluant 91 593 adultes agés de
18 @ 101 ans. Prevenar 13 a été administré
a 48 806 adultes ; 2616 (5,4 %) agés de 50 a
64 ans, et 45 291 (92,8 %) agés deB5anset
lus. L'une des 7 études incluait un groupe
d'adultes (n=899) & ages de 18449 ans ayant
regu Prevenar 13 et n'ayant pas été vacci-
nés précédemment par le vaccin 23-valent
pneumococcigue polyosidique. Parmi les
adultes vaccinés par Prevenar 13, 1916
avaient déja été vaccinés par le vaccin
23-valent pneumococcique polyosidique
au moins 3 ans avant I'étude de vaccina-
tion, et 46 890 n'avaient pas été vaccinés
par le vaccin 23-valent pneumococcique
polyosidique. Une tendance a une fré-
quence plus faible des effets indésirables
a été associée a un age plus élevé; les
adultes agés de plus de 65 ans (quel que
soit leur statut de vaccination pneumococ-
cique antérieur) ont présenté moins d'ef-
fets indésirables que les adultes plus
jeunes, avec des effets indésirables plus
courants chez les adultes les plus jeunes,
dgés de 18 a 29 ans. Globalement, les ca-
tégories de fréquence étaient similaires
dans tous les groupes d'ages, a l'exception
des vomissements, trés fréquents (>1/10)
chez les adultes agés de 18 a 49 ans et
fréquents (entre 1/100 et 1/10) dans les
autres groupes d'dges, et de la fievre, trés
fréquente chez les adultes dgés de 18 a
29ans et fréquente dans les autres
groupes d'ages. Une douleur/sensibilité
importante au site de vaccination ainsi
qu’une limitation importante des mouve-
ments du bras ont été rapportées trés fré-
quemment chez les adultes de 18 a 39 ans,
et fréequemment dans tous les autres
groupes d'ages. Effets indésirables au
cours des études cliniques Des réactions
locales et des effets systémiques ont été
recherchés  quotidiennement  aprés
chaque vaccination pendant 14 jours dans
6 études et pendant 7 jours dans I'étude
restante. Les fréquences suivantes sont
basées sur les effets indésirables des
études cliniques de Prevenar13 chez
I'adulte :Troubles du métabolisme et de la
nutrition: Trés fréquent: Diminution de
I'appétit Affections du_systeme nerveux:
Tres fréquent: Céphalées Affections gas-
tro-intestinales : Trés fréquent: Diarrhée,
vomissement (chez les adultes dgés de 18
a 49 ans), Fréquent : Vomissement (chez
les adultes dgés de 50 ans et plus), Peu
fréquent: Nausée Affections du systeme
immunitaire : Peu fréquent : Réaction d'hy-
persensibilité incluant cedeme de la face,
dyspnée, bronchospasme Affecti
peau et du tissu sous-cutané: Trés fré-
quent : Eruption Troubles généraux et ano-
malies au site d’administratio
quent: Frissons, fatigue, érytheme au site
de vaccination ; induration/gonflement au
site de vaccination ; douleur/sensibilité au
site de vaccination (douleur/sensib
portante au site de vaccination tres fré-
quente chez les adultes agés de18 a
39ans); limitation des mouvements du
bras (limitation importante des mouve-
ments du bras trés fréquente chez les
adultes agés de 18 a 39 ans), Fréquent:
Fievre (tres fréquente chez les adultes
agés de 18 a 29 ans), Peu fréquent: Lym-
phadénopathie localisée a la reglun du slte
de ion. Troubles q
tiques et systémiques : Trés fréquent :
Arthralgies, myalgie: Gloha\ement au-
cune différence significative n'a été obser-
vée dans les fréquences des effets indési-
rables quand Prevenar 13 a été administré
a des adultes déja vaccinés avec le vaccin
pneumococcique polyosidique. Informa-
tions supplémentaires dans les popula-
tions particulieres Des adultes ayant une
infection a VIH présentent des fréquences
similaires d'effets indésirables, a I'excep-
tion de la fievre et des vomissements qui
étaient trés fréquents et des nausées qui
étaient fréquentes. Des adultes ayant hé-
néficié d'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques présentent des fré-
quences similaires d’effets indésirables, a
I'exception de la fiévre et des vomisse-
ments qui étaient trés fréquents. Des fr
quences plus élevées de certaines réac-
tions systémiques ont été observées
lorsque Prevenar 13 a été co-administré
avec le vaccin grippal inactivé trivalent
comparées au vaccin grippal inactivé tri-
valent administré seul (céphalées, fris-
sons, éruption, diminution de I'appétit, ar-
thra\qies, et myalgies) ou lorsque
Prevenar 13 a été administré seul (cépha-
- dui lées, fatigue, frissons, diminution de I'ap-
pétit et arthralgies). Effets indésirables de
Prevenar 13 depuis la commercialisation Les effets suivants sont considérés comme des
effets indésirables de Prevenar 13 ces effets provenant de la notification spontanée, les
frequences ne peuvent étre déterminées et sont donc conswjerees comme indéterminées.
logif et du systéme localisée a la
région du site de s du svsteme e : Réaction pl

compris convulsions fébriles), Rare : Episode d'h yporéactivité gas-
tro -intestinales : Trés fréquent : Perte d'appétit, Fréquent: Vomissement ; diarrhée Affec-
tions de la peau et du tissu sous-cutané ; Fréquent : Eruption, Peu frequent Urticaire ou
éruption de type urticarienne Troubles généraux et anomalles au sne d’ admlnlstratmn
Tres fréquent : Flevre |rntab|hte érytheme, i
au site de » sommeil de qualité Erytherne ou induration/
tuméfaction au site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (aprés la dose de rappel et chez les
enfants plus dgés [dgés de 2 a 5 ans]), Fréquent : Fievre >39°C; altération des mouve-
ments au site de vaccination (due a la douleur) ; érythéme ou induraliun/luméfacu’on au
site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (aprés vaccination chez le nourrisson), Peu fréquent :
Erythéme, induration/tuméfaction > 7,0 cm au site de vaccination ; pleurs Information sup-
pléementaire chez les populations particuliéres : Apnée chez les grands prématurés (nés a
28 semaines de grossesse ou moins) (voir rubrique 4.4 du RCP). Enfants et adolescents
agés de 6 a 17 ans La sécurité du produit a été évaluée chez 592 enfants (294 enfants &gés
de 5410 ans préalablementimmunisés avec au moins une dose de Prevenar et 298 enfants
ageés de 10 a 17 ans, qui n"avaient pas recu de vaccin pneumococcique). Chez les enfants

iq le choc; de la peau et du tlssu
sous-cutané : Erytheme polymorphe Troubles généraux et anomalies au site d’administra-
rticaire au site de vaccmatlun dermite au site de vaccination ; prurit au site de

; bouffée ion des effets indé La dé-
claration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est impor-
tante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effetindésirable suspecté via I'Agence fédérale
des médicaments et des produits de santé, Division Vlgwlance - EUROSTATION II, Place
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles - Site internet: www.a ‘mps.be_-e-mail: adverse-
drugreactions@fagg-afmps.be TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plajne 17, 1050 Bruxelles, Belgique NUMERO(S)
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/09/530/002 DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE II/ZI]ZI] METHODE DE DELIVHANCE sur prescription médicaleDes informations

sur le site internet de 'Agence européenne
du med\cament http://www. ema euroga eu/.




Cancer du sein, traitements
et impact sur la qualité de vie

Le pronostic du cancer du sein s’est considérablement amélioré,
principalement grace aux programmes de dépistage et a une ima-
gerie performante, permettant un diagnostic précoce, a une amé-
lioration de la caractérisation moléculaire des tumeurs et aux trai-
tements systémiques innovants, le tout s’instaurant dans le cadre
d’une médecine de précision. Désormais, une attention toute
particuliére doit étre accordée a la qualité de vie. Le Dr Caroline

Duhem (CHL, Luxembourg) a fait le point sur la question.

Ces dernieres années, on observe
une personnalisation du dépistage
en fonction des facteurs de risque,
avec des meéthodes parfois alterna-
tives (p.ex. IRMs mammaires non
irradiantes, échographies, tomosyn-
these), ou en tenant compte de cer-
taines caractéristiques des patientes,
comme la densité importante des
seins.

Par ailleurs, on procéde également
au dépistage d’anomalies génétiques
prédisposantes chez les femmes is-

C. Vrancken

sues d'une famille a risque ou ayant
elles-mémes des antécédents.

Au niveau des traitements classiques,
I’évolution va dans le sens d'une dé-
sescalade thérapeutique, avec une
approche beaucoup plus personna-
lisée. Au niveau de la chirurgie, I'ap-
proche consiste a limiter I'ablation
de tissu mammaire a son minimum
en termes de taille de la tumeur, a li-
miter la chirurgie au niveau du creux
axillaire, et dans la mesure du pos-
sible, de conserver le sein. Les radio-

«Les traitements antthormonaux sont également liés a de
nombreux effets secondaires, comme les bouffées de chaleurs,
les douleurs articulaires, la prise de poids, etc.»
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Dr Caroline Duhem

thérapeutes ont désormais tendance
a administrer des doses et des vo-
lumes standards, mais en diminuant
le nombre de sessions. Enfin, on es-
saye désormais de donner moins de
chimiothérapie tout-venant. On s’est
rendu compte que les tumeurs qui
étaient trés sensibles aux hormones
étaient en revanche moins/peu sen-
sibles aux chimiothérapies.

Et surtout, «on s’aide de plus en plus
souvent des tests génomiques qui
permettent d’éviter environ 30% des
chimiothérapies, notamment en cas
de tumeur de plus de 2 cm, ou lors-
qu’on a 1, 2 ou 3 ganglions touchés,
donc la ou, par le passé, on aurait
d’office pratiqué une chimiothéra-
pie, y compris chez les personnes plus
dgées. C'est réellement une avancée
majeure que de pouvoir, dans certains
cas, éviter les chimiothérapies.»

En paralléle, on observe une esca-
lade des traitements plus innovants,
comme les immunothérapies et les
hormonothérapies.

«Une derniére avancée, qui permet
de ne pas traiter a I'aveugle, dans les
profils plutét agressifs (HER2+, triple-
négatives, grade 3), c’est de com-
mencer plus systématiquement par la
chimiothérapie ou le traitement sys-
témique préopératoire au sens large
pour avoir une diminution de la taille
de la tumeur voire une disparition et,
surtout, par aprés, de pouvoir mieux
adapter le traitement, tant chirurgical
que post-opératoire.»

Traitements et impact
sur la qualité de vie

La maladie, son diagnostic, et les trai-
tements de longue durée qui en dé-
coulent ont un impact indéniable sur
la qualité de vie des patientes.

«ll a été prouvé que, pendant un an
suivant la chimiothérapie, on observe
que la qualité de vie reste dégradée. Il
y a beaucoup d‘aspects: la fatiqgue, qui



est un probleme extrémement impor-
tant, doublé de troubles de la concen-
tration, de troubles de la vie sexuelle,
etc.»

Le Dr Duhem rajoute, «les traitements
antihormonaux sont également liés
a de nombreux effets secondaires,
comme les bouffées de chaleurs, les
douleurs articulaires, la prise de poids,
etc., a tel point que, chez les femmes
Jeunes, jusqu’a 30% d’entre elles ar-
rétent leur traitement au cours de la
premiére année, donc en raison de
problémes de qualité de vie.»

Comment améliorer la qualité de vie
des patientes ? Pour le Dr Duhem, le
premier point est de leur donner une
place active par rapport a la mala-
die, ne pas les laisser «que subir». En
outre, «ce a quoi il faut penser, c’est a

e

o. 3
...la nature nous offre CITREX

CHREX

Complément alimentaire a base d'extrait de Citrus limon L. Osbeck
(Bergamote), d'extrait de Citrus sinensis var Osbeck (Orange
sanguine), de vitamines B6 et B12 et de chrome.

«Il a été démontré que l'activité physique régulicre et
adaptée aide a mieux supporter le traitement par rapport

aux nausées, a la fatigue...»

I'activité physique. Il faut leur propo-
ser, dés le départ, de faire une activité
physique réguliére et adaptée. Il a été
démontré que cela aide a mieux sup-
porter le traitement par rapport aux
nausées, a la fatigue... Et, a terme,
cela améliore le pronostic de maniére
trés significative.»

Un autre aspect est d'éviter la chimio-
thérapie lorsque la sécurité n’est pas
mise en jeu et ce, non seulement afin
d’éviter les problémes liés a ce type de
traitement, mais également en raison
de I'impact financier positif, tant pour
la patiente qui peut reprendre plus
vite une activité professionnelle qu’au
niveau sociétal.

Un point crucial est celui de la phase
d'arrét du traitement. Quelle que
soit la lourdeur du traitement, c’est
généralement le virage le plus diffi-
cile a amorcer. «C’est la qu’on doit
mettre des choses en place: ['éven-
tuelle proposition de psycho-oncolo-
gues, de groupes sportifs... Souvent,
les femmes se retrouvent avec leur
cortége de miseres, avec lequel elles
doivent désormais vivre.»

Si beaucoup d'effets secondaires liés
aux traitements ont été bien étudiés,

Dr Caroline Duhem

peu de solutions validées scientifi-
guement existent, et les praticiens se
retrouvent souvent démunis face a
certains effets a long terme du trai-
tement, ainsi que les angoisses des
patientes.

«Nous travaillons avec des psycho-
oncologues qui, en plus de la psycho-
prise en charge, utilisent des tech-
niques comme I'EMDR (Eye Move-
ment Desensibilisation and Reproces-
sing), I'hypnose, pour les patientes qui
vivent leur cancer comme un trauma-
tisme profond. Ce sont des techniques
qui montrent de tres bons résultats
face aux angoisses, qui durent parfois
depuis plusieurs années.»

Le Dr Duhem conclut: «il faut davan-
tage s‘occuper des effets secondaires
qui impactent la qualité de vie. Ne
pas s’en occuper, c'est compromettre
le traitement des patientes. Si on ne
s’occupe pas des bouffées de chaleur,
des troubles du sommeil... la patiente
va arréter son traitement.» W

Référence

D’aprés une interview du Docteur Caroline
Duhem, oncologue médicale spécialisée
dans le cancer du sein et de |'ovaire, et di-
rectrice du Pole Kriibszentrum au CHL.

Parce que souvent les mesures hygiéno-diététiques
ne suffisent pas...

9,
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LA POMPE A INSULINE
MINIMED™ 780G

AIDE LES PATIENTS A
ATTEINDRE LEURS

OBJECTIFS GLYCEMIQUES
AVEC MOINS D'EFFORT

INTERVIEWE LE DOCTEUR ATLAN

Ces derniéres années, de nombreuses
avancées ont vu le jour dans le traitement
du diabéte de type 1 dont I'objectif est de
développer un systéme en boucle fermée,
un pancréas artificiel. Medtronic fait un
pas de plus dans cette direction avec son
systéme hybride avancé en boucle fermée,
le systéme MiniMed™ 780G, disponible au
Grand-Duché de Luxembourg depuis
décembre 2020. Les patients atteints de
diabéte de type 1 luttent quotidiennement
avec la gestion de leur glycémie et font face
a différents défis tels que le comptage
correct des glucides ou le calcul et
I'administration des bolus de correction.
Ce nouveau systéme automatisé et doté
d’'une technologie avancée (la technologie
SmartGuard), va leur permettre d'éviter
les hypoglycémies et hyperglycémies

avec moins d'effort. %3

Cette pompe a insuline avec la mesure du
glucose en continu va anticiper les besoins
en insuline du patient de jour comme de
nuit pour empécher les hypoglycémies.
Ce systéme dispose aussi d'un dispositif
d'auto-correction. Il va donc corriger

les hyperglycémies en administrant
automatiquement des bolus de correction
dés 120mg/dL et aussi souvent que
nécessaire (toutes les 5 minutes).

Nous avons interviewe

le Docteur Atlan,
endocrinologue au
Centre Hospitalier de
Luxembourg qui nous fait
‘ part de son expérience
avec ce nouveau systeme.

o

Etienne Demunter 5

Comment ces systémes automatisés
changent-ils la gestion du diabéte du
patient ?

On peut dire que c'est une "révolution”
tant pour certains patients, qui vont
veéritablement devenir autonome que pour
I'¢quipe soignante quiva prendre une place
différente et accompagner le patient dans
cette autonomisation, I'encourager et le
laisser prendre son envol.

Quelles sont vos premiéres impressions
avec le systéme MiniMed™ 780G ?

On avait déja été impressionnés par les
résultats obtenus chez les patients équipés
avec lapompe MiniMed™ 670G, avec la
disparition quasi totale des hypoglycemies,
et une belle gestion des glycémies nocturnes.
Il restait cependant quelques défauts en
particulier le nombre d'alarmes et les sorties
du mode automatique qui étaient assez
fréquentes et parfois décourageantes pour
certains patients et conduisaient a un taux
d'abandon du systeme assez consequent
ou a une sous-utilisation.

Quels sont les grands changements du
systéme MiniMed™ 780G par rapport aux
systémes précédents ?

Une bien meilleure gestion des hyperglycémies
"surprises » chez les patients qui sous-
estiment les apports ou oublient d'informer
la pompe ou grignotent. Le systeme va

en effet réajuster l'administration d'insuline
tant que la glycémie ne revient pas dans les
limites predéfinies.

Nous avons deéja equipé 21 patients de ce
nouveau systeme. Les résultats en terme
d'hypoglycémies et "time in range" sont
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équivalents de ceux obtenus avec la 670G
mais avec une nette diminution de la
variabilité, beaucoup moins de sorties
d'auto-mode, et donc une bien meilleure
acceptabilité et observance. Avec le systeme
précédent, nous avions environ 15%
d'abandon du systeme dl a un exces
ressenti de demandes de calibrations par

le systeme, ou trop d'alarmes.

A quel profil de patients conseillez-vous
une pompe a insuline comme celle-ci ?

Nous recommandons ce systeme a tous les
patients qui désirent améliorer leur contréle
glycémique y compris a ceux qui ne sont pas
des experts du comptage des glucides et
ceux qui se disent effrayés par la technologie.
D'une maniere plus géneérale, nous le
recommandons a tous les patients
diabétiques de type 1 quisont préts a passer
quelgues heures a apprendre a utiliser le
systeme et ensuite une ou deux fois par
semaine consacrer 15 minutes pour changer
leur catheter, réservoir et capteur en échange
d'une meilleure qualité de vie et d'un controéle
meétabolique excellent.

Quel est le retour de vos patients ?

Les premiers retours sont enthousiastes,
les patients se disent relaxés, avoir pour la
premiére fois oublié leur diabete pendant
quelques heures, pouvoir enfin dormir
tranquille, et du coup étre nettement
moins fatigués.

Le systéme MiniMed™ 780G dispose aussi
d'une application pour le patient et pour ses
proches qui permet de suivre les tendances
de la glycemie en direct sur le smartphone
et de recevoir une notification en cas
d'hypoglycémie ou hyperglycemie.

Medtronic

Further, Together
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AUTOMATIQUEME
LADMINISTRATI
D'INSULINE ET CC
LES VALEURS
SELON
TOUTI

Notre systéme d e
a insuline le plus a¥ance
s'améliore encore.

Le nouveau systéme
MiniMed™ 780G,
maintenant avecle
capteur Guardian™ 4

Le nouveau systéme MiniMed™ 780G est automatisé pour aider le plus
de patients possible a atteindre leurs objectifs glycémiques avec un
minimum d'effort’?, un changement de cathéter tous les 7 jours*, sans
piqare au bout du doigt et 96% moins d'injections comparé aux MDI.
Concentrez-vous sur votre vie, pas sur votre glycémie.

www.medronic-diabetes.be/fr

* En combination avec le Medtronic Extended Set d'Infusion. Consultez le mode d’emploi.

** Une glycémie est requise lorsque vous accédez a la fonction SmartGuard™ pour la premiére fois. Si les alertes de glycémie et les
lectures GCM ne correspondent pas aux symptémes ou aux attentes, utilisez un lecteur de glycémie pour prendre des décisions
en matiére de traitement du diabéte. Reportez-vous au Guide de I'utilisateur du systéme - Fonction SmartGuard™. Une certaine
interaction de I'utilisateur est requise.

Carlson, AL. et al. Safety And Glycemic Outcomes Of The MiniMed™ AHCL System in Subjects With T1D. Poster at the 80th

International Conference of the American Diabetes Association, June 12-16. 2020, Chicago/Virtual

. De Bock M. et al. Improved Glycemic Outcomes with MiniMed™ AHCL Delivery. Poster at the 80th International Conference of the
American Diabetes Association, June 12-16. 2020, Chicago/Virtual Medtronic data on file from CIP 321: Pivotal Trial (Age 14-75).
N=152.2020; 16 US sites.

. Medtronic data on file: MiniMed ™ 780G data uploaded voluntarily by 4,120 users in EMEA to CareLink™ Personal,
from 27 August 2020 to 3 March 2021.

Pour en savoir plus sur le mode d'emploi, les indications, les contre-indications, les avertissements, les précautions et les effets

indésirables potentiels, consultez le manuel de I'appareil. Contactez votre représentant Medtronic local pour plus d'informations.
UC202206970 NB ©2021 Medtronic. Tous droits réservés. Medtronic, le logo Medtronic et Further, Together sont des marques

(]
commerciales de Medtronic. ™* Les marques tierces sont des marques commerciales de leurs détenteurs respectifs. Me d ro n lc
Toutes les autres marques sont des marques commerciales d'une société Medtronic.

&

N

(]



[ FOCUs

Asthme sévere a éosmophiles:
des missions complémentaires

pour le généraliste et le pneumologue

Comme le rappelait le Dr Marc Schlesser a |’‘occasion d‘un meeting vir-
tuel organisé avant I'été, environ un patient asthmatique sur 30 souffre
d’asthme sévére. Le réle du médecin généraliste est essentiel pour iden-
tifier ces patients, mais aussi pour dépister ceux chez qui I’asthme sévére
est associé a un taux élevé d’éosinophiles, accessible a un traitement par
mépolizumab (Nucala), un inhibiteur biologique de I'interleukine 5 (IL-5).

Dr E. Mertens

L'asthme sévere ne doit pas étre
confondu avec un asthme difficile a
traiter. Sur 100 patients asthmatiques
qui sont suivis par un généraliste, on
constate qu’environ 24% des patients
font partie du stade 4 ou 5 des re-
commandations GINA?. IIs sont trai-
tés par une dose moyenne a élevée de
corticostéroides inhalés (CSI) en com-
binaison avec un traitement addition-
nel de I'asthme par béta2-mimétique
a longue durée d’action (LABA) et/
ou anticholinergique a longue durée
d'action (LAMA)"2.

Parmi ces patients du stade 4 ou 5,
une majorité sont mal contrélés par
le traitement. Les causes peuvent étre
diverses: mauvaise technique d’inha-
lation, mauvaise observance théra-
peutique... Ce groupe, qui représente

environ 17% des patients, souffre
d'asthme difficile a traiter’.

Outre la technique d’inhalation et
I'observance thérapeutique, on re-
cherchera chez ces patients les fac-
teurs de risque (tabagisme, expo-
sition a des allergénes, exposition
professionnelle, déconditionnement
physique, facteurs iatrogénes) et les
co-morbidités éventuellement acces-
sibles a une intervention (sinusite,
obésité, reflux gastro-intestinal...).
Une fois que l'on s'est assuré de la
technique d’inhalation et de la bonne
observance thérapeutique, si I'asthme
reste mal controlé, on peut parler
d'asthme sévere. Ce groupe repré-
sente 3,7% des patients? (Figure 1).
Ces patients nécessitent souvent le
recours a des corticostéroides per os,

How common is severe asthma?
Box 1. What proportion of adults have difficult-to-treat or severe asthma?

o
) OSOOOOOOO

» 4

24%

GINA Step 4-5
treatment

17%

difficult-to-treat asthma

= GINA Step 4-5 freatment
+ poor symptom control

3.7%

@® severe asthma

= GINA Step 4-5 treatment
+ poor symptom control

+ good adherence and
inhaler technique

These data are from a Dutch population survey of people 218 years with asthma?

Figure 1. Adapted by GINA 2021
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dont les complications ne doivent pas
étre sous-évaluées (infections, ostéo-
porose, troubles gastro-intestinaux,
métaboliques, cardiovasculaires, ocu-
laires, etc.).

Evaluer le phénotype
de I'asthme sévere

Si ces patients prennent correctement

le traitement d’entretien, s'ils n'ont

pas de comorbidité non traitée ou de

facteurs déclenchants, et que I'asthme

n’est pas controlé, les recommanda-

tions GINA préconisent de référer le

patient au pneumologue?.

Le but de la prise en charge sera mul-

tiple?:

e investiguer les co-morbidités/le dia-
gnostic différentiel

e envisager le besoin d'une aide so-
ciale/psychologique

e impliquer une équipe multidiscipli-
naire si nécessaire

e inviter le cas échéant le patient a in-
tégrer le registre de I'asthme sévere

e évaluer le phénotype de I'asthme sé-
vere, afin de pouvoir proposer une
thérapie supplémentaire.

Selon le phénotype du patient, il
pourrait étre possible d’envisager des
traitements supplémentaires, non bio-
logiques, ou des traitements ciblés
biologiques  (anti-immunoglobuline
E (IgE), anti-IL5 / anti-IL5 récepteur
(IL-5R), anti-IL4R.)%. Les traitements a
base de ces médicaments biologiques
sont non seulement efficaces mais
comparés aux traitements a base de



Pathophysiology of different asthma phenotypes
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epithelium g Goblet cells

Pollution, Microbes.
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Figure 2. Adapted from Brusselle G et al. 2014.

Ig: immunoglobulin; IL: interleukin; NKT cells: natural killer T cells; TSLP: thymic stromal lymphopoietin; TSLPR: thymic
stromal lymphopoietin receptor; Th: T-helper cell; ILC: innate lymphoid cell; GM-CSF: Granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor; CXCL: chemokine (C-X-C motif) ligand

Atopic eosinophilic asthma

corticostéroides oraux, ils sont éga-
lement associés a un meilleur profil
d'effets secondaires®.

Le médecin généraliste peut d'ailleurs
également contribuer au phénoty-
page en dosant les IgE et les éosi-
nophiles sanguins et en joignant ces
informations au dossier d’orientation.
En effet, un bilan sanguin chez un pa-
tient souffrant d'asthme sévere peut
montrer une augmentation du taux
d’'éosinophiles. Si ce biomarqueur est
identifié chez des patients qui pré-
sentent les caractéristiques d’asthme
sévere, il s'agit d'un élément orientant
vers la prescription possible d'un inhi-
biteur biologique de I'lL-5, comme le
mépolizumab (Nucala)*'? (Figure 2).

Le mépolizumab dans
I'asthme a éosimophiles

Le mépolizumab cible I'lIL-5 humaine. L'IL-5 est la cytokine prin-
cipale responsable de la croissance, la différentiation, le recru-
tement, I'activation et la survie des éosinophiles. Nucala (mé-
polizumab 100 mg sous-cutané) est indiqué comme traitement
supplémentaire pour I’'asthme sévére réfractaire a éosinophiles
chez les adultes, adolescents et enfants a partir de 6 ans.'?

Deux études principales - MENSA et
SIRIUS - ont comparé «soins standards
+ placebo» versus «soins standards +
mépolizumab» chez des patients asth-
matiques séveres éosinophiliques®?.

'étude MENSA® a comparé trois bras

de traitement pendant 32 semaines:

e mépolizumab 75 mg Intraveineuse
(IV) & placebo sous-cutanée (SC)
toutes les 4 semaines

e mépolizumab 100 mg SC & placebo
IV toutes les 4 semaines

e placebo IV & placebo SC toutes les
4 semaines

L'étude SIRIUS® a comparé deux bras

de traitement pendant 24 semaines:

e mépolizumab 100 mg SC toutes les
4 semaines & traitement standard

e placebo SC toutes les 4 semaines &
traitement standard

Les résultats ont montré une dimi-
nution du taux sanguin d’éosi-

nophiles par rapport a la valeur de
départ aprés la premiere injection (se-
maine 4) qui atteint son point le plus
bas aprés 3 injections (semaine 12),
avec une réduction de 86% dans le
bras de patient sous mépolizumab SC
Cette réduction est maintenue durant
toute la durée de I'étude®.

Les résultats montrent également

qgue le mépolizumab réduit les éo-
sinophiles sanguins a des niveaux
normaux que l'on retrouve chez
des individus en bonne santé>¢’. Ce
point est important car les éosino-
philes ont un réle physiologique de
régulation du systéme immunitaire et
de défense de I'organisme contre les
agents pathogénes™ ™.

Impact sur le taux
d’exacerbations

Nucala a montré une diminution de
53% du taux d’exacerbation versus
placebo chez les patients avec un taux
d’'éosinophiles de départ de 150 cel-
lules/uL, et jusqu’a 70% de réduction
chez les patients avec un taux d’éosi-
nophiles de départ =500 cellules/uL®'®
(Figure 3).

Effect on exacerbations'®

W Placebo added to SoC
=Mepolizumab added to SoC

/" MENSA )

Exacerbationsiyear

0.0 2150 cells/uL

2300 cells/pl
Baseline blood sosinophil level

73%*

2400 cells/pl 2500 cells/pl

* The 73% reduction in exacerbations is based on a post-hoc analysis in patients with a baseline eosinophil count =500
cells/pL (2.11 exacerbations/year vs 0.58 exacerbations/year n=66 vs n=124; 95% C| 0.18-0.413).

Figure 3. Adapted from Ortega et al. 2016

SoC: standard of care, ClI: confidence interval.
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Real-World data Belgium: OCS use reduction
was similar to that observed in clinical trial™

Real life data Belgium

Reduction of maintenance OCS"

15 OCS dose

A significant and
maintained
reduction by 50%
in the dose of oral
corticosteroids
with mepolizumab
compared to
baseline’®

.
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FIGURE 2 Reduction of maintenance oral corticosteroid dose
with mepolizumab. P < 0.001. V1 = baseline (n = 116), V2 = after
6 mo (annualized, n = 108), V3 = after 18 mo (n = 102) and

V4 = after 30 mo mepolizumab (n = 32). Median (IQR)

Figure 4. Adapted from Schleich et al. 2020

IQR, interquartile range; mo, months; OCS, oral corticosteroids; V, visit.

Epargne de corticostéroides

Le mépolizumab a également montré
a la semaine 24 une réduction mé-
diane de 50% de prise chronique de
corticostéroides oraux, sans réduction
dans le bras placebo®.

Cet effet d'épargne de corticosté-
roides observé dans les études a été
confirmé par les données dans la vie
réelle en Belgique, pendant une pé-
riode d’observation allant jusque 30
mois'® (Figure 4).

Qualité de vie et fonction
pulmonaire

Sur le plan clinique, le mépolizumab
a montré une amélioration de la qua-
lité de vie en relation avec la santé
(HRQoL). Cette amélioration s'observe

dés la 4¢ semaine et se maintient, pour
atteindre une amélioration de 7,7
points versus placebo (p>0,0001), une
différence = 4 points étant considérée
comme cliniquement pertinente™.

Sur la méme période, on observe une
amélioration de la fonction pulmonaire,
se maintenant tout au long de I'étude
également, avec a la 24¢ semaine une
augmentation moyenne du volume ex-
piratoire maximal par seconde (VEMS)
de 120 mL (p=0,001)" (Figure 5).

Profil de sécurité favorable

Les études ont montré le profil de
sécurité favorable du mépolizumab.
Dans I'étude SIRIUS?, les effets secon-
daires le plus rapportés dans les 2 bras
(placebo et mépolizumab) étaient les
céphalées (20%), les réactions au

Improvement of lung function with mepolizumab'

Change from baseline in pre-bronchodilator FEV,

250
=g=Mepolizumab100 mg SC added to SoC (n = 264)
. == Placebo added to SoC (n = 259)
Pl 176 mL
<@
ol 150
§§ 120 mL
-] DIFFERENCE
=3 100 =0.001
§= P
g% e
_io / \‘\\56 mL
4 50 ———
2
g N
0
o 4 8 12 16 20 24

Weeks

MUSCA

Figure 5. Adapted from Chupp et al. 2017

* Secondary endpoint.

FEV,: forced expiratory volume in 1 second; SC, subcutaneous; SoC, standard of care.
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site d'injection (8%) et les dorsalgies
(6%)°. Enfin, I"étude COMET a montré
la réversibilité de I'effet de mépolizu-
mab, avec un retour aux valeurs ini-
tiales du nombre d'éosinophiles aprés
I'arrét du traitement's,

QUELLES MISSIONS POUR
LE GENERALISTE?

Chez les patients souffrant
d’asthme «difficile a traiter»:

e vérifier la technique d’inhalation
et I'observance thérapeutique;

e rechercher les facteurs de risque
et les co-morbidités éventuel-
lement accessibles a une inter-
vention).

Chez les _patients

d’'asthme sévere:

e &tre attentif aux risques liés aux
corticostéroides per os;

o référer au pneumologue, apres
avoir éventuellement déja dosé
les IgE et les éosinophiles san-
guins afin d'avancer dans le
phénotypage.

souffrant
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DREAM? MENSA? SIRIUS® MUSCA* NUCALA SmPC*

NUCALA is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma in adults,
adolescents and children aged 6 years and older.* The recommended dose of Nucala is 100mg SC
once every 4 weeks in adults and adolescents 12 years and older, available in pre-filled pen, pre-
filled syringe or as a lyophilised powder. The licensed dose of Nucala in children aged 6—11 years
is 40mg SC once every 4 weeks regardless of weight, and is available as a lyophilised powder.®



ABRIDGED SUMMARY OF THE PRODUCT CHARACTERISTICS: Please refer to the Summary of Product
Characteristics for a complete information on the use of this product. NAME OF THE MEDICINAL
PRODUCT: Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled pen - EU/1/15/1043/003 1 pre-filled pen -
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pre-filled pens (multipack) - Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled
syringe - EU/1/15/1043/005 1 pre-filled syringe - EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) pre-filled syringes (multi-
pack) - Pharmacotherapeutic group: Drugs for obstructive airway diseases, other systemic drugs for
obstructive airway diseases, ATC code: RO3DX09. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Nucala
100 mg solution for injection in pre-filled pen: Each 1 ml pre-filled pen contains 100 mg of mepolizumab.
Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled syringe: Each 1 ml pre-filled syringe contains 100 mg of
mepolizumab. Mepolizumab is a humanised monoclonal antibody produced in Chinese hamster ovary cells
by recombinant DNA technology. Therapeutic indications: Nucala is indicated as an add-on treatment for
severe refractory eosinophilic asthma in adults, adolescents and children aged 6 years and older. Posology
and method of administration: Nucala should be prescribed by physicians experienced in the diagnosis
and treatment of severe refractory eosinophilic asthma. Posology: Adults and adolescents aged 12 years
and over: The recommended dose of mepolizumab is 100 mg administered subcutaneously once every 4
weeks. Nucala is intended for long-term treatment. The need for continued therapy should be considered
at least on an annual basis as determined by physician assessment of the patient's disease severity and
level of control of exacerbations. Special populations: Elderly patients: No dose adjustment is required for
elderly patients. Renal and hepatic impairment: No dose adjustment is required in patients with renal or
hepatic impairment. Paediatric population: Children aged é to 11 years old: Nucala 100 mg solution for
injection in pre-filled pen and Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled syringe are not indicated
for administration to this population. The powder for solution for injection presentation is appropriate for
administration to this population. The recommended dose of mepolizumab is 40 mg administered subcu-
taneously once every 4 weeks. Children less than 6 years old: The safety and efficacy of mepolizumab in
children less than 6 years old have not yet been established. No data are available. Method of administra-
tion: The pre-filled pen or pre-filled syringe should be used for subcutaneous injection only. Nucala may be
self-administered by the patient or administered by a caregiver if their healthcare professional determines
that it is appropriate, and the patient or caregiver are trained in injection techniques. For self-administration
the recommended injection sites are the abdomen or thigh. A caregiver can also inject Nucala into the
upper arm. Comprehensive instructions for subcutaneous administration of Nucala in a pre-filled pen or
pre-filled syringe are provided in the instructions for use in the package leaflet. Contraindications:
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the complete SPC.
Special warnings and precautions for use: Traceability: In order to improve the traceability of biological
medicinal products, the name and the batch number of the administered product should be clearly
recorded. Asthma exacerabations: Mepolizumab should not be used to treat acute asthma exacerbations.
Asthma-related adverse symptoms or exacerbations may occur during treatment. Patients should be
instructed to seek medical advice if their asthma remains uncontrolled or worsens after initiation of treat-
ment. Corticosteroids: Abrupt discontinuation of corticosteroids after initiation of mepolizumab therapy is
not recommended. Reduction in corticosteroid doses, if required, should be gradual and performed under
the supervision of a physician. Hypersensitivity and administration-related reactions: Acute and delayed
systemic reactions, including hypersensitivity reactions (e.g. anaphylaxis, urticaria, angioedema, rash, bron-
chospasm, hypotension), have occurred following administration of mepolizumab. These reactions gener-
ally occur within hours of administration, but in some instances have a delayed onset (i.e., typically within
several days). These reactions may occur for the first time after a long duration of treatment (see section
4.8). In the event of a hypersensitivity reaction, appropriate treatment as clinically indicated should be
initiated. Parasitic infections: Eosinophils may be involved in the immunological response to some
helminth infections. Patients with pre-existing helminth infections should be treated before starting ther-
apy. If patients become infected whilst receiving treatment with mepolizumab and do not respond to
anti-helminth treatment, temporary discontinuation of therapy should be considered. Excipients: This
medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per 100 mg dose,that is to say essentially
“sodium-free”. Undesirable effects: Summary of the safety profile: Adults and adolescents: In placebo-con-
trolled clinical studies in subjects with severe refractory eosinophilic asthma, the most commonly reported
adverse reactions during treatment were headache (20%), injection site reactions (8%) and back pain (6%).
Tabulated list of adverse reactions: The table below presents the adverse reactions from placebo-con-
trolled studies with frequencies from subjects receiving mepolizumab 100 mg SC (n= 263), and from spon-
taneous post-marketing reports. Safety data is available from open-label extension studies in severe refrac-
tory eosinophilic asthma patients (n=998) treated for a median of 2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years). The
frequency of adverse reactions is defined using the following convention: very common (21/10); common
(21/100 to <1/10); uncommon (21/1,000 to <1/100); rare (21/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000);
and not known (cannot be estimated from available data). Within each frequency grouping, adverse reac-
tions are presented in order of decreasing seriousness. System Organ Class: Infections and infestations.
Adverse reactions: Lower respiratory tract infection. Frequency: Common. - Adverse reactions: Urinary
tract infection. Frequency: Common. - Adverse reactions: Pharyngitis. Freq y: Common. « Sy
Organ Class: Immune system disorders. Adverse reactions: Hypersensitivity reactions (systemic allergic)".
Frequency: Common. - Adverse reactions: Anaphylaxis*“. Frequency: Rare. - System Organ Class: Nervous
system disorders. Adverse reactions: Headache. Frequency: Very common. « System Organ Class:
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders. Adverse reactions: Nasal congestion. Frequency: Common.
- System Organ Class: Gastrointestinal disorders. Adverse reactions: Abdominal pain upper. Frequency:
Common. - System Organ Class: Skin and subcutaneous tissue disorders. Adverse reactions: Eczema.
Frequency: Common. + System Organ Class: Musculoskeletal and connective tissue disorders. Adverse
reactions: Back pain. Frequency: Common. - System Organ Class: General disorders and administration site
conditions. Adverse reactions: Administration-related reactions (systemic non allergic)***. Frequency:
Common. - Adverse reactions: Local injection site reactions. Frequency: Common. - Adverse reactions:
Pyrexia. Frequency: Common. - * Systemic reactions including hypersensitivity have been reported at an
overall incidence comparable to that of placebo. For examples of the associated manifestations reported
and a description of the time to onset, see section“Special warnings and precautions for use”. **From spon-
taneous post marketing reporting. *** The most common manifestations associated with reports of systemic
non-allergic administration-related reactions were rash, flushing and myalgia; these manifestations were
reported infrequently and in <1% of subjects receiving mepolizumab 100 mg subcutaneously. Description
of selected adverse reaction: Local injection site reactions: In placebo-controlled studies the incidence of
local injection site reactions with mepolizumab 100 mg subcutaneous and placebo was 8% and 3%, respec-
tively. These events were all non-serious, mild to moderate in intensity and the majority resolved within a
few days. Local injection site reactions occurred mainly at the start of treatment and within the first 3
injections with fewer reports on subsequent injections. The most common manifestations reported with
these events included pain, erythema, swelling, itching, and burning sensation. Paediatric population:
Thirty-seven adolescents (aged 12-17) were enrolled in four placebo-controlled studies (25 mepolizumab
treated intravenously or subcutaneously) of 24 to 52 weeks duration. Thirty -six paediatric patients (aged
6-11) received mepolizumab subcutaneously in an open-label study for 12 weeks. After a treatment inter-
ruption of 8 weeks, 30 of these patients, received mepolizumab for a further 52 weeks. The safety profile
was similar to that seen in adults. No additional adverse reactions were identified. Reporting of suspected
adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is
important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
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(BBB) - CHRU de Nancy - Hépitaux de Brabois - Rue du Morvan - 54 511 Vandoeuvre Les Nancy Cedex - Tél.:
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ABRIDGED SUMMARY OF THE PRODUCT CHARACTERISTICS: Please refer to the Summary of Product
Characteristics for a complete information on the use of this product. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT:
Nucala 100 mg powder for solution for injection - EU/1/15/1043/001 - EU/1/15/1043/002 -
Pharmacotherapeutic group: Drugs for obstructive airway diseases, other systemic drugs for obstructive airway
diseases, ATC code: RO3DX09. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Each vial contains 100 mg
mepolizumab. After reconstitution, each ml of solution contains 100 mg mepolizumab. Mepolizumab is a
humanised monoclonal antibody produced in Chinese hamster ovary cells by recombinant DNA technology.
Therapeutic indications: Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma
in adults, adolescents and children aged 6 years and older. Posology and method of administration: Nucala
should be prescribed by physicians experienced in the diagnosis and treatment of severe refractory eosinop-
hilic asthma. Posology: Adults and adolescents aged 12 years and older: The recommended dose of mepolizu-
mab is 100 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. Children aged 6 to 11 years old: The recom-
mended dose of mepolizumab is 40 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. Nucala is intended
for long-term treatment. The need for continued therapy should be considered at least on an annual basis as
determined by physician assessment of the patient’s disease severity and level of control of exacerbations.
Special populations: Elderly patients: No dose adjustment is required for elderly patients. Renal and hepatic
impairment: No dose adjustment is required in patients with renal or hepatic impairment. Paediatric popula-
tion: Children less than 6 years old: The safety and efficacy of mepolizumab in children less than 6 years old
have not yet been established. No data are available. Children aged 6 to 17 years old: The posology of mepo-
lizumab in children and adolescents aged between é to 17 years old with severe refractory eosinophilic asthma
has been determined by limited efficacy, pharmacokinetic and pharmacodynamic studies and supported by
modelling and simulation data. Method of administration: Nucala is for subcutaneous injection only and should
be administered by a healthcare professional. It may be injected into the upper arm, thigh, or abdomen. The
powder should be reconstituted prior to administration and the reconstituted solution should be used immedi-
ately. For instructions on the reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6. Each
vial of mepolizumab should be used for a single patient, and any remainder of the vial should be discarded.
Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the
complete SPC. Special warnings and precautions for use: Traceability: In order to improve the traceability of
biological medicinal products, the name and the batch number of the administered product should be clearly
recorded. Asthma exacerabations: Mepolizumab should not be used to treat acute asthma exacerbations.
Asthma-related adverse symptoms or exacerbations may occur during treatment. Patients should be instructed
to seek medical advice if their asthma remains uncontrolled or worsens after initiation of treatment.
Corticosteroids: Abrupt discontinuation of corticosteroids after initiation of mepolizumab therapy is not recom-
mended. Reduction in corticosteroid doses, if required, should be gradual and performed under the supervision
of a physician. Hypersensitivity and administration-related reactions: Acute and delayed systemic reactions,
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have occurred following administration of mepolizumab. These reactions generally occur within hours of admi-
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reactions: Pyrexia. Frequency: Common. - * Systemic reactions including hypersensitivity have been reported at
an overall incidence comparable to that of placebo. For examples of the associated manifestations reported and
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non-serious, mild to moderate in intensity and the majority resolved within a few days. Local injection site reac-
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Monsieur X, agé de 78 ans, est adressé en Gériatrie par son médecin traitant pour perte d’‘auto-
nomie a la marche. Le patient, autonome jusqu’il y a quelques semaines, n’est plus capable d’as-
sumer ses activités journaliéeres. Il garde le fauteuil, est vite découragé et commence a présenter
des affects dépressifs. Par ailleurs, il a moins d’appétit.

A I'anamneése, le patient se plaint de
douleurs invalidantes dans le membre
inférieur droit et de perte de force gé-
néralisée: «Je ne sais plus rien faire».
Les douleurs sont présentes au repos
et en charge. Il mentionne également
des douleurs articulaires diffuses pré-
sentes de longue date qu'il attribue
a de l'arthrose. Pas d'autre plainte
spontanée.

L'anamnese systématique ne reléve
pas de fievre, pas de céphalée, pas
de palpitation ni de dyspnée, pas de
trouble du transit ou urinaire. Omal-
gie bilatérale en aggravation, avec
douleurs nocturnes et raideur. Perte
d’'appétit, pas de fausse route, pas
d’odynophagie, pas de douleur a la
mastication, pas de trouble visuel.

L'examen clinique cardio-pulmo-
naire, abdominal et neurologique est
banal pour I'age. Pas d'cedéme des
membres inférieurs. Sur le plan ostéo-
articulaire: pas d'arthrite aigue, limi-
tation des mouvements des 2 épaules
dans toutes les directions, douleur a
la moindre mobilisation active et a la
palpation gléno- et scapulo-humérale.
Légere diminution de I"amplitude ar-
ticulaire des 2 hanches, surtout en
rotation interne. Douleur vive a la
palpation des grands trochanters, a
prédominance droite.

La biologie met en évidence une ané-
mie modérée, normocytaire, leuco-
cytes et plaquettes normaux. CRP
a 280 mg/l. Discrete altération de la
fonction rénale, stable; légere hypo-
natrémie a 130 mmol/l (diurétiques).

Fonctions hépatique, pancréatique,
thyroidienne normales, de méme que
les CPK. Hypomagnésémie, hypocal-
cémie totale et déficit en vitamine D.
La PCR Sars-Cov2 systématique est
négative.

Les radiographies du thorax, des
épaules et des hanches sont banales
hormis la présence d'une coxarthrose
modérée bilatérale.

Devant le syndrome inflammatoire

Dr A.M. Bilas

aigu, la température est surveillée,
une bactériologie urinaire et des
hémocultures a froid sont prélevées
(rentreront négatives) et I'avis du rhu-
matologue est sollicité. Celui-ci sus-
pectera d’emblée une pseudo-polyar-
thrite rhizomélique et demandera la
réalisation d'un pet-scanner et d'un
bilan immunologique.

Le RDV étant tardif, une corticothéra-
pie d'épreuve est débutée et une écho-
graphie des épaules et des hanches est
réalisée. Elle confirmera une bursite
sous-acromio-deltoidienne  gauche,
une synovite gléno-humérale droite
et une bursite trochantérienne droite,
alors que le patient est déja significa-
tivement amélioré par le traitement.
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La pseudopolyarthrite rhizoméhque
(Polymyalgia rheumatica)

La pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) se manifeste chez
le sujet 4gé par un syndrome clinique défini par une inflam-
mation des ceintures scapulaire et pelvienne et une raideur
matinale invalidante associé a un syndrome inflammatoire
aigu biologique. Il peut s’accompagner d’une altération de
I’état général (asthénie, anorexie, amaigrissement, fébri-
cule).

On distingue le syndrome (présentation cliniqgue pouvant accompagner
diverses pathologies - pseudo-PPR) et la maladie.

Le Forestier a fait la premiere description de la pathologie en 1953. La
PPR et la maladie d’'Horton (artérite a cellules géantes) ont longtemps été
considérées comme des expressions d'une méme maladie.

Actuellement, les 2 affections sont des entités nosologiques différentes,
gardant cependant une interface commune: 40 a 60% des maladies de
Horton ont des signes de PPR et de 9 a 20% des PPR ont une maladie de
Horton. Le diagnostic de I'une doit faire chercher celui de I'autre.

Avec une prévalence pouvant atteindre 2% au-dela de 60 ans, la PPR est
le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent du sujet agé:
exceptionnelle avant 50 ans, son pic se situe entre 70 et 80 ans avec une
prédominance féminine qui s’atténue avec lI'age. Son incidence est de
I'ordre de 20-65/100.000 a 50 ans et jusqu’a 400/100.000 chez les plus
de 65 ans.

Sa physiopathologie reste mal comprise et sa classification en tant que
maladie inflammatoire vs maladie auto-immune n’est pas claire.

L'étude histologique du tissu synovial montre une inflammation chronique
aspécifique avec macrophages et lymphocytes T. L'activation cellulaire en-
trafne la libération de cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-6, IL-1p et
TNFB dont les taux sériques sont augmentés (de facon inconstante pour
IL-13 et TNFB, de facon plus homogene et en relation avec la sévérité de
la maladie pour IL-6).

Les formes familiales sont exceptionnelles. Une prédisposition génétique
a été démontrée, en relation avec le géne HLA DR4 et le polymorphisme
des génes de TNFa et d'IL-6.

On ne connait pas le mécanisme déclencheur de I'inflammation. Une ori-
gine infectieuse a été proposée (variations saisonniéres de I'incidence) mais
aucun micro-organisme n’‘a pu étre lié a la maladie. Aucun mécanisme
auto-immun n’est identifié.
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Diagnostic

On y pensera chaque fois qu’un
patient de plus de 50 ans se
plaint de douleurs de la ra-
cine des membres (épaules,
hanches).

En I'absence de marqueur spécifique
de la maladie, la stratégie diagnos-
tique repose sur 4 étapes:

e Recherche de critéres positifs (syn-
drome inflammatoire, bursite/sy-
novite) — recueil systématique des
symptomes visuels (artérite de Hor-
ton).

e Etablissement du diagnostic diffé-
rentiel.

e Test diagnostique par les glucocorti-
coides (GQ).

e Evaluation de la réponse et confir-
mation du diagnostic par le suivi au
long cours et par le sevrage des GC.

Les examens complémentaires, a
I'instar de signes positifs, permettent
d’établir le diagnostic différentiel.

* La biologie sanguine montre un
syndrome inflammatoire aigu (ma-
joration de la CRP ou de la vitesse
de sédimentation), sévere dans 90%
des cas.

e La radiographie standard des arti-
culations douloureuses est normale.
La radiographie thoracique est
systématique.

e L'échographie des épaules et/

ou des hanches recherche une in-
flammation des structures périarti-
culaires (bursite/synovite).
Elle est aussi performante (sensi-
bilité, spécificité) que I'IRM pour
détecter les anomalies reprises
dans les critéres diagnostiques de
I’ACR-EULAR.



Les critéres diagnostiques retenus pour la PPR
sont ceux de I'’ACR/EULAR 2012

Criteres obligatoires

e Age > 50 ans
e Douleur bilatérale des épaules

Criteres additionnels

¢ Raideur matinale > 45 minutes

e Douleur ou limitation de la hanche

e Absence de Facteur rhumatoide/
d'Ac anti-CCP

e Absence d'atteinte périphérique

¢ Syndrome inflammatoire aigu biologique

‘ Sans échographie ‘ Avec échographie

e Au moins 1 épaule avec

Bursite sous-acromio-deltoidienne

Ou ténosynovite de la longue portion
du biceps

Ou synovite gléno-humérale

Et synovite et/ou bursite trochanté-
rienne

e Les 2 épaules avec

Bursite sous-acromio-deltoidienne
Ou ténosynovite de la longue portion
du biceps

Ou synovite gléno-humérale

e En cas de suspicion d’artérite de
Horton, une échographie des ar-
teres temporales sera réalisée. En
présence de signes évocateurs, une
biopsie d'artére temporale confir-
mera le diagnostic associé et un
examen cardiovasculaire soigneux
sera réalisé.

Le scanner thoraco-abdomino-
pelvien et/ou le pet-scanner ne se-
ront pas demandés en premiére in-
tention mais bien en cas de cortico-
résistance, afin d'exclure toute pa-
thologie tumorale ou infectieuse.
lls mettront en évidence les bursites
qui orientent vers la PPR, l'inflam-
mation artérielle qui oriente vers
I'artérite de Horton.

Le diagnostic de pseudopolyarthrite
rhizomélique est retenu lorsque le
score des critéres additionnels sans
échographie est d’au moins 5 points
(sensibilité 68%/spécificité 78%) ou
le score avec échographie d’au moins
7 points (sensibilité 66%, spécificité

81%) apres élimination des autres
diagnostics.

Le test diagnostic aux glucocorti-
coides est également un argument

de forte suspicion. Il est a noter que
40% des diagnostics initiaux de PPR
sont erronés et releveront ultérieu-
rement d'un syndrome associé a un
autre diagnostic. ®

Principaux diagnostics différentiels du «<Syndrome PPR»

Pathologies inflammatoires

e Spondylo-arthrite a début tardif
e Vascularite

e Connectivite

e Myopathies inflammatoires

¢ Pathologies microcristallines

e Polyarthrite rhumatoide atypique a début rhizomélique

Pathologies musculosquelettiques

e Tendinopathie trochantérienne
e Pathologie dégénérative

e Tendinopathie de la coiffe des rotateurs

¢ Syndromes douloureux chroniques

Autres

e Infection active

¢ Myopathie aux statines

e Endocrinopathie/Pathologie thyroidienne
e Cancers, hémopathies - syndrome paranéoplasique

e Maladie de Parkinson, pathologies neurologiques
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Traitement: recommandations

ACR/EULAR 2015

La pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) se manifeste chez le
sujet 4gé par un syndrome clinique défini par une inflammation
des ceintures scapulaire et pelvienne et une raideur matinale in-
validante associé a un syndrome inflammatoire aigu biologique.

Il peut s’accompagner d'une altéra-
tion de I'état général (asthénie, ano-
rexie, amaigrissement, fébricule).

De faibles doses sont utilisées et pour-
suivies 12 a 24 mois. En I'absence de
maladie de Horton, la dose de départ
recommandée est de 12.5-25 mg de
prednisone en 1 prise (une dose < 5 mg

Indice DAS-PPR | Score = somme

est tolérée le soir si douleurs noc-
turnes).

La régression sera personnalisée et
basée sur le suivi clinique et biolo-
gique et tiendra compte des effets in-
désirables. Le schéma habituel est une
dégression de la dose a 10 mg/j en 4
a 8 semaines (parliers de 2.5 mg) puis

CRP En mg/d|
Douleur évaluée par le patient (Echelle visuelle analo- | 0-10
gique)

Evaluation globale de la maladie par le médecin 0-10

Dérouillage matinal

En minutes /10

Capacité d'élévation des épaules

0 si normale
15si0a90°

2 si>ou=90°
3si0°

Interprétation du score

peutique

e < 1.1: rémission - 1.1 a 10: maladie faiblement active: décroissance théra-

¢ 10-15: maladie en activité modérée: pas de modification de dose
¢ >15: maladie fortement active: augmentation de la dose
e Rechute: > 6.6 points entre 2 visites
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diminution d'1 mg toutes les 4 se-
maines. En cas de poussée, on revient
a la dose précédente. La sévérité de la
maladie n‘est pas un facteur prédictif
de résistance au traitement. L'absence
de réponse (clinique et biologique) a
4 semaines doit faire rechercher une
maladie de Horton associée ou re-
mettre le diagnostic en question.

Le patient sera revu toutes les 4 a 8
semaines pendant 1 an puis toutes
les 8 a 12 semaines. L'outil de suivi
recommandé est le DAS-PPR, validé
pour mesurer |'activité de la maladie.
On considere que 65% des patients
présentent des événements indési-
rables graves liés a la corticothérapie
au long cours.

Le méthotrexate est recommandé a
titre d'épargne cortisonique, a raison
de 7.5-10 mg/semaine dans la PPR
cortico-dépendante ou résistante,
apres échec du sevrage en GC et/ou
en cas de nécessité d'un sevrage ra-
pide. Son effet n’est toutefois pas for-
mellement démontré.

Plusieurs travaux ont montré une effi-
cacité du tocilizumab, un anti-IL6 qui
a recu une AMM pour la maladie de
Horton en 2017. Son positionnement
dans la PPR n'est pas encore défini.

Conclusion

La PPR est le rhumatisme inflamma-
toire chronique le plus fréquent du
sujet agé; elle répond rapidement a
une corticothérapie.

La maladie doit étre distinguée du
syndrome clinique pouvant se mani-
fester lors de différentes pathologies,
dont les pathologies malignes.

Une cortico-résistance, une réponse
incomplete, les rechutes multiples
ou la cortico-dépendance sont des
signaux d'alarme nécessitant des
investigations a la recherche d'un autre
diagnostic. Toute douleur inflamma-
toire des épaules n’est pas une PPR. l



DENOMINATION DU MEDICAMENT CitraFleet, poudre pour solution buvable COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque sachet de 15,08 g contient les ingredients actif
suivants : Picosulfate de sodium 10 mg, Oxyde de magnésium léger 3,5 g, Acide citrique 10,97 g.
Excipients a effet notoire : chaque sachet contient également 5 mmol (ou 195 mg) de potassium
et de sodium. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour solution buvable. Poudre cristalline
blanche (arébme citron). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Lavage intestinal préalablement a
toute exploration diagnostique nécessitant un intestin propre, comme une coloscopie ou un
examen radiologique. CitraFleet est indiqué chez les adultes (sujets 4gés compris) a partir de
18 ans. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Adultes (sujets 4gés compris)
a partir de 18 ans Le traitement peut étre pris selon les modalités suivantes : Généralement, un
sachet la veille au soir de I'examen et le second sachet le matin du jour de I'examen. Les deux
sachets I'aprés-midi et le soir la veille de I'examen. Ce protocole est plus approprié si l'examen se
déroule le matin tot. Les deux sachets le matin, le jour de la procédure. Ce régime n'est adéquat
que lorsque la procédure est prévue 'aprés-midi ou le soir. Il doit s'écouler au moins 5 heures entre
la prise des 2 sachets. Le patient sera a jeun avant I'examen (habituellement pendant au moins
2 heures) conformément aux exigences de l'anesthésie générale. Mode d'administration Voie orale.
Un régime sans résidu ou l'ingestion uniquement de liquides clairs sont recommandés la veille
de l'examen. Aucune nourriture solide ne doit étre ingérée a compter du début de la préparation
jusqu'a la fin de I'examen. Parce que l'osmolarité du produit doit étre maintenue pour obtenir
I'effet souhaité, chaque sachet devra étre reconstitué dans un verre d'eau. Ne pas diluer le produit
en buvant des liquides juste aprés la prise de chaque sachet. 10 minutes aprés I'administration
de chaque sachet reconstitué, il est recommandé de boire approximativement 1,5 a 2 litres de
différents liquides clairs a raison de 250 mL a 400 mL par heure. Des bouillons dégraissés et/ou
des solutions équilibrées en électrolytes sont recommandés. Il est conseillé de ne pas boire que
de l'eau claire ou déminéralisée. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité aux principes actifs ou
al'un des excipients, insuffisance cardiaque congestive, déshydratation sévére, hypermagnésémie,
rétention gastrique, ulcération gastro-intestinale, colite toxique, mégacdlon toxique, iléus, nausée
et vomissements, ascite, affections abdominales aigués relevant de la chirurgie comme une
appendicite aigué et une occlusion ou une perforation gastro-intestinale connue ou suspectée. Ne
pas utiliser chez les patients présentant une rhabdomyolyse dans la mesure ot les laxatifs peuvent
induire une rhabdomyolyse et ainsi aggraver la pathologie. Ne pas utiliser chez les patients au cours
de la phase aigué d'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin, comme une maladie de
Crohn ou une rectocolite hémorragique. Chez les patients présentant une atteinte sévere de la
fonction rénale, une accumulation de magnésium dans le plasma est possible. Une autre préparation
devra étre utilisée dans de tels cas. EFFETS INDESIRABLES Lors des essais cliniques utilisant une
association de picosulfate de sodium et de citrate de magnésium, les effets indésirables les plus
fréquemment signalés étaient en rapport avec des effets directs sur I'intestin (douleurs abdominales
et nausée) et liés aux conséquences d'une diarrhée et d'une déshydratation (troubles du sommeil,
sécheresse buccale, soif, céphalées, fatigue). Les effets indésirables sont présentés ci-dessous selon
la classification des systéemes d'organes MedDRA et le terme préconisé, sur la base de la convention
suivante en matiére de fréquence : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100 & < 1/10), peu fréquent
(> 1/1 000 & < 1/100). Le calcul des fréquences repose sur les données issues de I'analyse des
essais cliniques. Les effets indésirables non rapportés lors de ces essais cliniques sont classés sous
« Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) ». Affections
du systéme immunitaire Fréquence indéterminée : réaction anaphylactoide, hypersensibilité.
Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquence indéterminée : hyponatrémie. Fréquence
indéterminée : hypokaliémie. Affections psychiatriques Fréquent : Troubles du sommeil.
Affections du systéme nerveux Fréquent : céphalées. Peu fréquent : vertiges. Fréquence
indéterminée : épilepsie, crises tonico-cloniques, convulsions, état confusionnel. Affections
vasculaires Peu fréquent : hypotension orthostatique. Affections gastro-intestinales Trés
fréquent : douleurs abdominales. Fréquent : sécheresse buccale, nausée, météorisme, géne anale,
proctalgie. Peu fréquent : vomissements, incontinence fécale. Fréquence indéterminée : diarrhée*,
flatulence. * La diarrhée est le principal effet clinique indésirable de CitraFleet. Affections de la
peau et du tissu sous-cutané Fréquence indéterminée : éruptions cutanées (comprenant éruptions
érythémateuses et maculopapuleuses), urticaire, prurit, purpura. Troubles généraux et anomalies
au site d'administration Fréquent : soif, fatigue. Fréquence indéterminée : douleur. L'hyponatrémie
a été signalée avec ou sans convulsions associées. Chez les patients épileptiques, des cas de crises/
convulsions tonico-cloniques ne s'accompagnant pas d’hyponatrémie ont été rapportés. 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 systeme
national de déclaration - Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé,
Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, B-1210 Bruxelles. Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles,
Madou. Site internet: www.notifieruneffetindesirable.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 : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-
indesirables-medicaments.htm| TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Casen Recordati, S... NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE439372 -
LU2013110382. MODE DE DELIVRANCE Médicament non soumis a prescription médicale DATE
D’APPROBATION DU TEXTE 05/2021.

Références: 1. E. Waldmann et al.United European Gastroenterology Journal 2019, Vol.
7(1): 114-142. 2. P. Rocha et al. World J Gastrointest Endosc 2018 December 16; 10(12):
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United European Gastroenterol J, 2017 Nov;5(7):917-943. 5. Katz et al Am J Gastroenterol.
2013 Mar;108(3):401-9. 6. C. Briot et al. J Crohns Colitis 2019 Sep 19;13(9):1121-1130. 7. G.
Manes et al. Colorectal Dis 2013 Sep;15(9):1145-53. 8. S. Schreiber et al. Endoscopy 2019
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Citrafleet® 2 sachets : 18,92 €

(@ CitraFleet

SOLUTION DE LAVAGE
INTESTINAL EFFICACE

prouvée

Bien toléré adhérence

2x150 mi
Citrafleet® 2x1,5 a 2l d’hydratation
supplémentaire

Lavage intestinal préalablement a toute exploration
diagnostique nécessitant un intestin propre, comme
une coloscopie ou un examen radiologique. Indiqué
chez les adultes a partir de 18 ans.
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*Boire 1,5 a 2| de différents liquides clairs,
comme des bouillons dégraissés et/ou des
solutions équilibrées en électrolytes. Il est
conseillé de ne pas boire que de l'eau.



'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 { 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 étre mesurée. Si la pression artérielle initiale est élevée, les risques d’augmentation a 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 la 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 trai d’épisode dép if caractérisé rési : Phase d'i ion : Semaines 1 a 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 la 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 régulie 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 I'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 caractérisé 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 i 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 : L'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 a 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:
- Hypersensibilité a la substance active, la kétamine, ou @ 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 intracraniens, 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 indési 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 : tres 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 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 psychomoteur, détresse émotionnelle, dysphorie. Affections 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 iasti 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 apreés I'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 I'administration et disparaissant spontanément 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 a 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 oxygene) 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 @ 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. Symptomes 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)
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Un nouveau pas dans le traitement de vos pqtle

atteints de trouble dépressif résistant au traitement (D‘??

Spravato offre, pour la premiere fois en 30 ans, un nouveau mécanisme d'action permettant de cibler le ré
du glutamate. SPCHARHILWHIAGOMIR
Ceci assure aux patients une efficacité prolongée rapide.”POPPAL

Administration unique en
spray nasal*"° en cas de dépression

Peut ) Réduction de 70% du risque de rechute™®-
déja agir apres V chez les patients qui étaient des répondeur:
24 heures'™” stables & la semaine 16 vs. placebo®

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*°
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REGULATORY Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Sous la Direction du Dr Anna Chioti

Visite guidée
du RCP \

Tout ce qu'il faut savoir sur le Résumé
des Caractéristiques du Produit. ‘\
~

gros plan sur la section 4 du RCP, consacrée

. - _ v
aux données cliniques )

+

o
o

Aprés la visite des sections 1, 2, 3 et 6 au numéro précédent, nous vous proposons dans ce troi-
siéme volet de la série dédiée au RCP. d’en parcourir la 4¢ section, consacrée aux données cli-
niques du médicament. La section 4 est structurée en 9 rubriques standard qui sont reprises dans

'illustration ci-dessous.

y
1. Nom du médicament |

2. Composition qualitative et quantitative |

3. Forme pharmaceutique |

4. Données cliniques

4.1. Indications thérapeutiques |

4.2. Posologie et mode d'administration |

4.3. Contre-indications |

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi |

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions |

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement |

4.7. Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines |

4.8. Effets indésirables |

4.9. Surdosage |

_I 5. Propriétés pharmacologiques 5.1. Propriétés pharmacodynamiques |

5.2. Propriétés pharmacocinétiques |

5.3. Données de sécurité préclinique |

w 6. Données pharmaceutiques I'_ 6.1. Liste des excipients |

6.2. Incompatibilités

—l 6.3. Durée de conservation |

_1 6.4. Précautions particuliéres de conservation |

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur |

L{ 6.6. Précautions particulieres d’élimination et de manipulation |
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4.1. Indications thérapeutiques

La rubrique «Indications thérapeu-
tiques» définit clairement la mala-
die et la population pour laquelle
le rapport bénéfice/risque du mé-
dicament est positif. Le tableau ci-
contre reprend des exemples qui
illustrent les principes généraux de
cette rubrique.

Des conditions obligatoires
d'utilisation du produit qui ne
sont pas couvertes de maniere plus
appropriée dans d’autres parties
du RCP peuvent également étre in-
cluses dans cette rubrique, comme
par exemple, des mesures diété-
tiques concomitantes, des chan-
gements de mode de vie ou les
autres traitements associés.

Ainsi, pour la Substance active X
120 mg gélules, I'indication sera:
«le principe actif X est indiqué en



Finalité

Substance active,
dosage,
présentation

Maladie ou condition

Exemples d’indications

Traitement
symptoma-
tique

Substance active
X 1,5 mg gélules

Traitement symptomatique de la démence
d'Alzheimer |égére a modérément sévére.

Traitement symptomatique de la démence
légere a modérément sévere chez les pa-
tients atteints de la maladie de Parkinson
idiopathique.

Traitement Principe actif Le principe actif X est indiqué chez I'adulte
curatif X1 g poudre dans le traitement des infections a Clos-
pour solution tridium difficile (ICD) également appelées
a diluer diarrhées associées a C. difficile (DACD).
pour perfusion
Prévention Principe actif La substance active X 40 mg est indiquée
X 40 mg gélules dans la prévention des nausées et vo-
missements postopératoires (NVPO)
chez I'adulte.
Diagnostic Principe actif X Ce médicament est a usage diagnostique

0,25 mmol/ml,
solution injectable

uniquement.

Amélioration du contraste en angio-
graphie par résonance magnétique (CE-
MRA).

La substance active X est indiquée pour
I'angiographie par résonance magnétique
avec injection de contraste pour la visua-
lisation des vaisseaux abdominaux ou
des membres chez les patients présen-
tant une maladie vasculaire suspectée
ou connue.

Population cib

le

P.ex. en cas
de restrictions
a certains
patients

Substance active X
10 mg comprimés

Le principe actif X est indiqué dans le
traitement de I'hépatite B chronique chez
I'adulte présentant:

¢ une maladie hépatique compen-
sée avec preuve de réplication virale
active, taux sériques d'alanine ami-
notransférase (ALT) constamment
élevés et preuve histologique d’une
inflammation et d'une fibrose hépa-
tiques actives;

¢ une maladie hépatique décompensée.

Groupe d'age spécifique

Pex.
spécification
des limites
d'age

Principe actif X
100 mg compri-
més pelliculés

La substance active X est indiquée comme
traitement d’appoint dans le traitement
des convulsions associées au syndrome de
Lennox Gastaut chez les patients agés
de 4 ans et plus.

Principe actif X
poudre et solvant
pour suspension
injectable

La substance active X est indiquée pour
la prévention du zona et de la névralgie
post-herpétique liée au zona (NPH).

La substance active X est indiquée pour
I'immunisation des personnes de 50 ans
ou plus.

association avec un régime faible-
ment hypocalorique pour le traite-
ment des patients obéses avec un
indice de masse corporelle (IMC) su-
périeur ou égal a 30 kg/m?, ou des
patients en surpoids (IMC >28 kg/
m?2) avec facteurs de risque asso-
ciés. Le traitement par le principe
actif X doit étre interrompu aprés
12 semaines si les patients n‘ont pas
pu perdre au moins 5% du poids
corporel mesuré au début du traite-
ment». Et pour dans le cas de trai-
tements associés, pour le Principe
actif X 80 mg/ml solution buvable,
I'indication sera: le principe actif
X est indiqué en association avec
d’autres agents antirétroviraux pour
le traitement des patients infectés
par le VIH-1 (adultes et enfants de 2
ans et plus)».

Quelle est la différence
entre une restriction
d’indication et une
contre-indication ?
La section 4.1 du RCP définit la
population cible, en particulier
lorsque des restrictions aux popu-
lations de patients s'appliquent.
e Une restriction a une popula-
tion de patients sera nécessaire
lorsqu’un rapport bénéfice/

risque positif n‘a pas été
établi dans une sous-popu-
lation, par ex. manque de don-
nées dans un sous-ensemble
de la population pédiatrique.

Un médicament doit étre
contre-indiqué dans une si-
tuation ou le médicament
ne doit pas étre administré
pour des raisons de sécurité,
par ex. chez les patients souf-
frant d’'insuffisance cardiaque.

4.2. Posologie et mode
d’administration

Cette section inclut toutes les infor-
mations pertinentes pour guider la
recommandation de posologie en
tenant compte des spécificités du pa-
tient et du produit.
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1) Conditions d’utilisation

En cas de prescription médicale res-
treinte, cette rubrique débute en
précisant les conditions, comme par
exemple, «le traitement doit étre ini-
tié par un médecin expérimenté dans
la prise en charge de l'infection par le
VIH» ou bien encore «le traitement
par la substance active X doit étre
initié et supervisé par des médecins
expérimentés en oncologie et/ou hé-
matologie».

En cas de besoin de sécurité spéci-
fique, toute restriction recommandée
a un usage particulier doit également
étre indiquée, par ex. «réservé a un
usage hospitalier uniquement» ou
«un équipement de réanimation ap-
proprié doit étre disponible».

2) Posologie

La posologie est spécifiée pour
chaque indication, chaque mode ou
voie d’administration selon le cas, par
exemple les recommandations poso-
logiques (mg, mg/kg, mg/m?...) ou
la fréquence d'administration (une
ou deux fois par jour ou toutes les 6
heures...).

Le cas échéant, une référence a une
recommandation officielle est faite,
par ex. pour la primovaccination et les
antibiotiques ainsi que pour la dose
de rappel.

Quelques exemples illustrant les
autres exigences de posologie sont re-
pris dans le tableau ci-contre.

3) Populations spéciales

Les ajustements posologiques ou
autres informations relatives a la po-
sologie dans des groupes de patients
spécifiques sont indiqués, dans des
sous-sections bien définies classées
par ordre d’'importance. Il sera indi-
qué si un ajustement posologique
est nécessaire ou non dans des sous-
groupes de la population agée,
avec des références croisées a d'autres
sections fournissant des informations
sur les personnes agées, par ex. 4,4,
4,5, 4,8 ou 5,2.
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La recommandation de dose se rappor-
tera aux valeurs seuil des marqueurs
biochimiques de I'insuffisance ré-
nale dans les études cliniques et aux

ront spécifiés les données en fonction
des patients inclus dans les études,
par exemple «cirrhose liée a I'alcool»
et des définitions utilisées dans les

résultats de ces études.
Pour l'insuffisance hépatique, se-

Durée normale
d’utilisation et
toute restriction
de durée

Dose maximale
recommandée

Dose maximale
recommandée/
jour

Dose maximale
(totale)
recommandée

Dose(s)
ELGITETEO)

Dosage en cas
de vomissement

Ajustement
posologique

Prise de
nourriture

Interactions

études, par exemple score/grade de
Child-Pugh des patients.

Le principe actif X est administré par voie intraveineuse a la
dose de 50 mg/m? une fois toutes les 4 semaines tant que
la maladie n'évolue pas et que le patient continue de tolérer
le traitement.

La substance active X doit étre administrée en fonction du
poids corporel, avec une dose maximale de 10 000 unités (50
mg de substance active X).

La dose recommandée est de 40 mg administrée par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM), suivie toutes les
6 a 12 heures de 20 mg ou 40 mg selon les besoins, sans
dépasser 80 mg/jour.

Injection intramusculaire ou intraveineuse de 10-15 x 103
Ul/m2 une a deux fois par semaine. Le traitement peut étre
poursuivi dans les semaines qui suivent ou, ce qui est plus
fréquent, a des intervalles de 3 a 4 semaines, jusqu’'a une
dose cumulée totale de 400 x 103 UlI.

Si le patient oublie une dose de substance active X dans les
6 heures suivant I’heure habituelle de prise, il doit étre dit au
patient de la prendre aprés un repas dés que possible, puis
de prendre la dose suivante a I'heure prévue. Si un patient
oublie une dose de plus de 6 heures par rapport au moment
ou elle est habituellement prise, il faut lui dire de ne pas
prendre la dose oubliée et de simplement reprendre le sché-
ma posologique habituel.

Si des vomissements surviennent dans les 3 heures suivant la
prise de la substance active X, un autre comprimé doit étre pris.

La dose et la fréquence d’administration appropriées de la
substance active X sont déterminées par les IgE de base (Ul/
ml), mesurées avant le début du traitement, et le poids cor-
porel (kg). Avant le dosage initial, les patients doivent avoir
leur taux d'IgE déterminé par n'importe quel dosage com-
mercial d'IgE totales sériques pour leur attribution de dose.
Sur la base de ces mesures, 75 a 600 mg de substance active
Xen 1 a 4 injections peuvent étre nécessaires pour chaque
administration.

La dose quotidienne recommandée de substance active X est
de 150 mg a prendre au moins une heure avant ou deux
heures apres I'ingestion d'aliments.

Utilisation concomitante de la substance active X avec
|'amiodarone ou le vérapamil : La posologie doit étre réduite
a 150 mg de substance active X par jour chez les patients re-
cevant simultanément la substance active X et I'amiodarone
ou le vérapamil (voir rubriques 4.4 et 4.5). Chez les patients
atteints d'insuffisance rénale modérée et traités de maniére
concomitante par le principe actif X et le vérapamil, une ré-
duction de la dose du principe actif X a 75 mg par jour doit
étre envisagée (voir rubriques 4.4 et 4.5).




Des ajustements posologiques pour
d’autres populations particulieres (p.
ex. patients en surpoids) sont égale-
ment décrits le cas échéant.

4) Population pédiatrique

Les recommandations posologiques

(par exemple mg, mg/kg, mg/m?) se-

ront spécifiées par intervalle de dose

pour les sous-ensembles pédiatriques

ou le produit est indiqué, comme par

exemple:

e Dose exprimée en fonction du poids
ou de la surface corporelle.

e Dose spécifiée par intervalle de dose.

Des informations sur I'existence de
dosages et/ou de formulations plus
appropriés (par exemple, solution
buvable pour nourrissons) dans la ru-
brique 4.2 du RCP de la présentation
la moins appropriée du méme produit.

S’il n"y a pas d'indication pour le pro-
duit dans certains ou tous les sous-
ensembles de la population pédia-
trique, aucune recommandation de
posologie ne peut étre faite, mais les
informations disponibles y seront ré-
sumees.

5) Mode d’administration
La voie d’administration et les instruc-
tions pertinentes concises pour une
administration et une utilisation cor-
rectes sont mentionnées, telles que:
e Explication pour toute recomman-
dation spécifique lige a I'utilisation
de la forme pharmaceutique (p.ex.
«Pour préserver les propriétés de li-
bération modifiée, les comprimés ne
doivent pas étre divisés, cassés, écra-
sés ou machés avant d'étre avalés»,
ou «le comprimé entéro-soluble ne
doit pas étre écrasé car I'enrobage
empéche les effets irritants sur I'in-
testiny).
Informations sur la ou les méthodes
alternatives pour faciliter I'adminis-
tration, en particulier pour I'admi-
nistration par sonde d’alimentation
(lorsque des données a I'appui sont
disponibles).
e Pour les formulations parentérales,
des informations sur le débit ou la

vitesse d'injection ou de perfusion
sont fournies.
Un renvoi a la section 6.6 est fait
concernant les instructions pour la
préparation ou la reconstitution.

4.3. Contre-indications

Cette section indique les situations
dans lesquelles le médicament ne doit
pas étre administré pour des raisons
de sécurité, par exemple, une mala-
die concomitante, un facteur démo-
graphique ou une prédisposition, ou
I'utilisation concomitante avec un
autre médicament. La population de
patients exclue des essais cliniques en
raison d’une contre-indication pour
des raisons de sécurité y est également
mentionnée. Le manque de données
a lui seul ne doit pas conduire a une
contre-indication.

Les situations suivantes sont des
exemples de contre-indications:

* Un diagnostic clinique particu-
lier: La substance active X ne doit
pas étre utilisée pour traiter les pa-
tients souffrant d'hypertension sé-
vere (pression artérielle systolique
> 200 mm Hg ou pression artérielle
diastolique > 110 mm Hg sous trai-
tement antihypertenseur).

Une maladie concomitante: Insuf-
fisance cardiaque ou antécédents
d’insuffisance cardiaque (stades | a
IV de la NYHA).

Une hypersensibilité a la subs-
tance active/aux excipients/rési-
dus: Hypersensibilité a la substance
active, a I'un des excipients ou a
des traces résiduelles (par exemple,
néomycine) (avec référence aux ru-
briques 4.4 et 6.1).

Un facteur démographique: Pa-
tients de moins de 18 ans.

Une grossesse: Deuxieme et troi-
sieme trimestres de la grossesse
(avec référence aux rubriques 4.4 et
4.6).

Des prédispositions, par ex. fac-
teurs métaboliques ou immu-
nologiques: «Déficit en G6PD et
autres troubles métaboliques cellu-
laires connus pour provoquer une
anémie hémolytique. Le peroxyde

d'hydrogéne est un sous-produit
de la conversion de l'acide urique
en allantoine. Afin de prévenir une
éventuelle anémie hémolytique in-
duite par le peroxyde d’hydrogene,
la substance active X est contre-
indiquée chez les patients présen-
tant ces troubles».

Des médicaments/classes de mé-

dicaments qui ne doivent pas

étre utilisés de maniere concomi-
tante ou consécutive: L'utilisation
concomitante de la substance active

X avec la ciclosporine, un inhibiteur

trés puissant de la P-gp, et d'autres

inhibiteurs puissants de la P-gp (qui-
nidine, vérapamil), est contre-indi-
quée (avec référence a la rubrique

4.5).

e Une contre-indication spéci-
fique a la population: L'adminis-
tration de la substance active X est
contre-indiquée chez les patients in-
capables de recevoir du probénécide
ou d’autres médicaments contenant
des sulfamides (voir rubrique 4.4
Prévention de la néphrotoxicité).

4.4. Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi

L'objectif de la rubrique 4.4 est de
fournir des informations sur un risque
spécifique lorsque les professionnels
de santé doivent étre avertis de ce
risque ou que le risque conduit a une
précaution d’emploi pour éviter tout
dommage. Le contenu exact sera dif-
férent pour chaque produit et pour
les conditions thérapeutiques qu'il est
destiné a traiter.

Plusieurs situations peuvent conduire
a une mise en garde spéciale ou a une
précaution d’emploi:

e Les conditions a remplir avant utili-
sation, par ex. une mesure requise
par le plan de gestion des risques.

e Les effets indésirables graves pour
alerter les professionnels de santé.

e Les mesures pour identifier les pa-
tients a risque ou pour prévenir les
conditions nocives.

e Les risques liés au démarrage ou a
I'arrét du produit.
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e Les populations spéciales a risque
accru (p.ex. Patients agés ou insuf-
fisants rénaux et transplantés hépa-
tiques).

Une surveillance cliniqgue ou biolo-
gique spécifique.

Les mises en garde et précautions
d’emploi spécifiques a la population
pédiatrique ou a tout sous-ensemble
de la population pédiatrique.

Les mises en garde nécessaires pour
les excipients ou les résidus (p.ex.
Lactose pour les patients présentant
des problemes héréditaires rares
d’intolérance au galactose, de défi-
cit en lactase Lapp ou de malabsorp-
tion du glucose-galactose).

La teneur en éthanol dans les médi-
caments a base de plantes.

Les mises en garde nécessaires
concernant les agents transmissibles
(p.ex. pour les médicaments dérivés
du plasma).

Les risques associés a une mauvaise
voie d’administration (p. ex. nécrose
avec extravasation de la formula-
tion intraveineuse, ou conséquences
neurologiques de I'utilisation intra-
veineuse au lieu de ['utilisation in-
tramusculaire).

Une interférence spécifique avec les
tests de laboratoire (Interférence
avec les tests de coagulation sen-
sibles a I'héparine chez des patients
recevant de fortes doses de fibri-
nogéne humain, I'héparine en tant
que constituant du produit adminis-
tré doit étre prise en compte).

4.5, Interactions avec d'autres
médicaments et autres
formes d’interactions

Cette rubrique fournit des informa-
tions sur le potentiel d'interactions
cliniquement pertinentes sur la base
des propriétés pharmacodynamiques
et des études pharmacocinétiques in
vivo du médicament.

Les informations mettent en évidence
les interactions cliniquement perti-
nentes, c'est-a-dire celles entrainant
une recommandation sur ['utilisation
de ce médicament ou d'autres médi-
caments.
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Les recommandations peuvent étre:

e Contre-indications d'utilisation con-
comitante.

e Utilisation concomitante déconseil-
lée.

e Précautions, y compris I'ajustement
de la dose, mentionnant les situa-
tions ou celles-ci peuvent étre néces-
saires, par ex. durée de l'interaction
cliniqguement importante compte
tenu de I'arrét (par exemple, inhibi-
teur ou réducteur enzymatique) ou
nécessité d'une période de sevrage.

Toute manifestation clinique et effet
sur les concentrations plasmatiques et
["aire sous la courbe (AUC) des com-
posés d’origine ou des métabolites
actifs et/ou sur les parameétres de la-
boratoire y est indiqué. Le mécanisme
de linteraction est expliqué s'il est
connu. Des renvois sont faits aux sec-
tions 4.2, 4.3, 4.4 et/ou 5.2, selon le
cas.

Des informations sur d'autres interac-
tions pertinentes (par exemple, médica-
ments a base de plantes, nourriture, al-
cool, tabac) seront également fournies.
Un sous-titre distinct pour «Autres
populations particulieres» et «Popu-
lation pédiatrique» sera inclus le cas
échéant dans la rubrique 4.5, notam-
ment a cause de l'impact potentiel
plus sévere d'une interaction chez les
patients présentant une fonction ré-
nale diminuée (au cas ou la voie paral-
lele est I'excrétion rénale), les patients
pédiatriques, les personnes agées, etc.

4.6. Fertilité, grossesse et
allaitement

L'information sur I'utilisation d'un mé-
dicament en relation avec la reproduc-
tion fait référence a plusieurs aspects
(fertilité, grossesse, allaitement, santé
du foetus, de I'enfant et de la mére).
Toutes les connaissances disponibles
issues des données pharmacolo-
giques, des études non cliniques, des
données cliniques et de la pratique
thérapeutique doivent étre prises en
compte. Des recommandations pra-
tigues sont formulées, en motivant

ces recommandations afin de faciliter
I'information des professionnels de
santé au patient. La mise a jour des
recommandations sur la base de I'ex-
périence humaine dans les grossesses
exposées est essentielle pour complé-
ter ou remplacer les données non cli-
niques initiales.

Le cas échéant, une référence croisée
est ajoutée a la rubrique 4.3 (en cas de
contre-indication), 4.4 (par exemple
lorsque des mesures contraceptives
sont nécessaires), 4.5 (si interaction
avec des contraceptifs), 4.8 ou 5.1
(détails des données cliniques), ou, 5.3
(détails des données non cliniques).

1) Grossesse

e Recommandations sur |'utilisation
chez les femmes en age de procréer
et sur les mesures contraceptives
(chez les hommes et les femmes), le
cas échéant.

e Recommandations sur I'utilisation
du médicament au cours des diffé-
rentes périodes de gestation.

e +/- Recommandations sur la gestion
de I'exposition pendant la gros-
sesse, le cas échéant, y compris une
surveillance foetale ou néonatale
spécifique pertinente.

2) Allaitement

e Données cliniques, a savoir conclu-
sions d’études cinétiques (par
exemple, transfert dans le lait).

e Si disponibles, informations sur les
effets indésirables chez les nou-
veau-nés allaités.

e S'il n'y a pas de données humaines,
conclusions d’'études non cliniques
sur le transfert dans le lait.

Des recommandations sont données

pour arréter ou continuer ['allaite-

ment et/ou pour arréter ou continuer
le traitement.

3) Fertilité

e Les principales informations sur les
effets possibles du médicament sur
la fertilité (masculine et féminine).

e Données cliniques et conclusions
pertinentes d’'études de toxicité non
cliniques, si disponibles.



e La recommandation d'utilisation du
médicament lorsqu’une grossesse
est planifiée mais que la fertilité
peut étre affectée par le traitement.

e S'il n'y a aucune donnée sur la fé-
condité, cela doit étre indiqué.

4.7. Effets sur I'aptitude a
conduire des véhicules et a
utiliser des machines

Cette rubrique fournit des informa-
tions concernant I'influence du médi-
cament sur I'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines
sur la base du profil pharmacodyna-
mique et pharmacocinétique ainsi
que des effets indésirables signalés ou
d'études spécifiques dans une popu-
lation cible pertinente portant sur les
performances liées a la conduite et a
la sécurité routiére ou a I"utilisation de
machines.

Les informations suivantes sont préci-
seées:

e Influence inexistante ou négligeable
sur ces capacités.

Influence mineure (p.ex. Etourdisse-
ments y compris vertiges, troubles
de la vision et fatigue).

Influence modérée + mises en garde
particulieres/précautions  d’emploi
(p.ex. somnolence, par conséquent,
le produit doit étre utilisé avec pru-
dence si les effets de la somnolence
sont susceptibles d’'étre associés a
un risque pour la sécurité).
Influence majeure + mises en garde
spéciales/précautions d’emploi  +
renvoi a la rubrique 4.4.

D'autres facteurs importants qui af-
fectent I'aptitude a conduire des vé-
hicules et a utiliser des machines sont
pris en compte s'ils sont connus, par
ex. durée de I'effet altérant et déve-
loppement d'une tolérance ou d'ef-
fets indésirables en cas d'utilisation
continue.

4.8. Effets indésirables

Cette rubrique inclut tous les effets
indésirables issus des essais cliniques,
des études de sécurité post-autorisa-

tion et des notifications spontanées
pour lesquels, apres une évaluation
approfondie, une relation causale
entre le médicament et I'événement
indésirable est au moins une possibilité
raisonnable, sur la base, par exemple,
de leur incidence comparative dans
les essais cliniques, ou sur les résultats
d’'études épidémiologiques et/ou sur
une évaluation de la causalité a partir
de rapports de cas individuels.

1) Résumé du profil de sécurité
Fournit des informations sur les effets
indésirables les plus graves et/ou les
plus fréquents. Les fréquences y sont
indiquées le plus précisément pos-
sible. Des indications utiles sur le mo-
ment ol une réaction indésirable se
produit, par ex. des informations sur
les réactions associées a I'utilisation a
long terme, ou les effets indésirables
qui sont fréquents au début du trai-
tement mais peuvent disparaltre avec
la poursuite. Un renvoi a la rubrique
4.4 est fait si des mesures de minimi-
sation des risques pertinentes y sont
décrites.

2) Liste tabulée des effets indési-
rables

C’est un tableau unique (ou une liste
structurée) de tous les effets indési-
rables avec la catégorie de fréquence
respective. Le groupement de fré-
guence se présente comme suit: tres
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);
tres rare (<1/10 000); Fréquence indé-
terminée (ne peut étre estimée a par-
tir des données disponibles).

3) Description de certains effets in-
désirables

Ce sont les informations caractéri-
sant les effets indésirables individuels
graves et/ou fréguents, ou ceux pour
lesquels des cas particulierement
graves ont été signalés, mais aussi
une description des effets indésirables
spécifiques qui peuvent étre utiles
pour prévenir, évaluer ou gérer |'ap-
parition dans la pratique clinique.

La fréquence est décrite avec, par

exemple, des informations, sur: la ré-
versibilité, le moment d’apparition, la
sévérité, la durée, le mécanisme d’'ac-
tion (si pertinent sur le plan clinique),
la relation posologique, les facteurs
de risque, les différences entre les dif-
férentes formes posologiques.

Pour les produits combinés, une dé-
claration au début de cette section
indique quels effets indésirables parti-
culiers sont généralement attribuables
a quelle substance active de la combi-
naison, lorsqu’ils sont connus.

4) Population pédiatrique

La sous-section décrit I'étendue et
les caractéristiques d’age de la base
de données de sécurité (par exemple
a partir d’essais cliniques ou de don-
nées de pharmacovigilance) ainsi que
toute différence cliniquement perti-
nente (c'est-a-dire dans la nature, la
fréquence, la gravité ou la réversibilité
des effets indésirables) entre les pro-
fils de sécurité chez les adultes et les
populations pédiatriques ou dans tout
groupe d’'age pertinent.

Le cas échéant, les symptomes de se-
vrage néonatal doivent étre réperto-
riés dans un paragraphe séparé avec
un renvoi a la rubrique 4.6.

5) Autres populations spéciales
Toute différence cliniquement perti-
nente (c'est-a-dire dans la nature, la
fréquence, la gravité ou la réversibilité
des effets indésirables, ou la nécessi-
té d'une surveillance) spécifiquement
observée dans d'autres populations
particulieres sera décrite: p.ex. Pa-
tients agés, patients atteints d'insuf-
fisance rénale ou hépatique, patients
atteints d’une autre maladie ou de
génotypes spécifiques.

Des références croisées a d'autres
sections telles que 4.3, 4.4 ou 4.5
peuvent étre ajoutées le cas échéant.
Les effets indésirables peuvent éga-
lement étre liés au métabolisme du
produit déterminé génétiquement.
Les sujets ou les patients déficients en
I'enzyme spécifique peuvent présen-
ter un taux ou une gravité différents
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d'effets indésirables. Cela doit étre
mentionné et, le cas échéant, corrélé
avec les données des essais cliniques.

4.9. Surdosage

Cette derniére rubrique de la section
4 fournit des informations pertinentes
pour détecter un surdosage et pour
en assurer une gestion appropriée.
Elle décrit les symptoémes et signes

aigus et séquelles potentielles, la

A vos plumes, ou bien rendez-vous sur www.semper.lu/2109-regulatory/, pour ré-
pondre au petit quiz ci-dessous. Les bonnes réponses seront communiquées au fur
et a mesure des prochains numéros consacrés au RCP. Ceux qui se connecteront au-
ront la possibilité de participer a un concours. Aprés tirage au sort parmi les bonnes
réponses, les heureux gagnants se verront offrir une visite guidée de la DPM en
décembre 2021 avec une présentation de nos activités, ainsi qu’un cours de pharma-
covigilance avec remise de certificat.

1. Pourquoi le RCP est-il une
source d'information essentielle
sur un médicament ?

o || fait partie intégrante de I'autorisa-
tion de mise sur le marché

e Les informations fournies dans le
RCP sont validées par les autorités
compétentes

e Les informations tenues a jour

e C'est le document de base pour la
préparation de la notice patient et
de la publicité

e || contient des informations scienti-
figues fondées sur des preuves

e C'est un document légal

2. Ou peut-on trouver
des informations sur la
composition du médicament ?

e Rubrique 1 «Nom du médicament»

e Rubrique 2 «Composition qualita-
tive et quantitative»

¢ Rubrique 3 «Forme pharmaceutique»

e Rubrique 4.4 «Mises en garde spé-
ciales et précautions d’emploi»

e Rubrique 6.1 «Liste des excipients»

3. Ou peut-on trouver des
informations sur I'apparence
du médicament?

e Rubrique 1 «Nom du médicament»

e Rubrique 2 «Composition qualita-
tive et quantitative»

e Rubrique 3 «Forme pharmaceutique»
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gestion du surdosage (surveillance,
utilisation d’agoniste / antagoniste /
antidote, méthode pour augmenter
["élimination). Toute recommandation
posologique d’autres médicaments
(par exemple les antidotes) n’est gé-
néralement pas mentionnée et il fau-
dra se référer aux RCP respectifs de
ces autres produits.

Des informations spécifiquement ob-
servées dans des populations particu-

* Rubrique 4.2 «Posologie et mode
d’'administration»

e Rubrique 6.6 «Précautions particu-
lieres a prendre pour I'élimination
d'un médicament usagé ou des dé-
chets dérivés de ce médicament et
autre manipulation du produit»

4. Ou peut-on trouver des
informations sur I'efficacité ?

e Rubrique 4.1 «Indications thérapeu-
tiques»

e Rubrique 4.7 «Effets sur |'aptitude
a conduire des véhicules et a utiliser
des machines»

e Rubrique 4.8 «Effets indésirables»

e Rubrique 5.1 «Propriétés pharma-
codynamiques»

5. Quel type d’informations
de sécurité peut-on trouver
dans le RCP ?

¢ Des informations sur les situations
dans lesquelles le produit ne doit
pas étre utilisé pour des raisons de
sécurité sont données dans la ru-
brique 4.3 «Contre-indications»

e Des informations sur les risques spé-
cifiques sont données dans la sec-
tion 4.4 «Mises en garde spéciales
et précautions d'emploi»

e Des informations sur les interactions
sont fournies a la rubrique 4.5 «In-
teractions avec des médicaments»

¢ Des informations sur les informa-

lieres seront fournies le cas échéant,
telles que les personnes agées, les pa-
tients atteints d’insuffisance rénale ou
hépatique, d’autres maladies conco-
mitantes, etc.

Enfin, une mention particuliere sera
faite pour les médicaments/le dosage
pour lesquels l'ingestion d’une seule
dose unitaire par les enfants peut pro-
voquer une intoxication mortelle. M

www.semper.lu/2109-regulatory/

tions de sécurité concernant |'uti-
lisation du médicament pendant
la grossesse sont indiquées dans la
rubrique 4.6 «Grossesse, fertilité et
allaitement»

o Les effets indésirables des médica-
ments sont décrits a la rubrique 4.8
«Effets indésirables»

6. Ou peut-on trouver des
informations sur la surveillance
de la sécurité ?

e Rubrique 4.1 «Indications thérapeu-
tiques»

e Rubrique 4.2 «Posologie et mode
d’administration»

e Rubrique 4.3 «Contre-indications»

e Rubrique 4.4 «Mises en garde spé-
ciales et précautions d’emploi»

e Rubrique 4.5 «Interactions avec
d'autres médicaments et autres
formes d'interactions»

7. Ou trouver une
recommandation de dose pour
un patient individuel (par
exemple, un patient souffrant
d’insuffisance rénale) ?

e Rubrique 4.1 «Indications thérapeu-
tiques»

e Rubrique 4.2 «Posologie et mode
d’administration»

e Rubrique 4.3 «Contre-indications»

e Rubrique 5.2 «Propriétés pharma-
cocinétiques»
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PUBLI-REPORTAGE

Infections vaginales et
importance d’'une thérapie
de restauration apres
une infection aigué

LE PROFESSEUR GILBERT DONDERS, GYNECOLOGUE ATTA-
CHE A L'HOPITAL UNIVERSITAIRE D'ANVERS ET A L'HOPITAL
REGIONAL DE TIRLEMONT, A ACCORDE UNE INTERVIEW A
LA REDACTION DE LA REFERENCE MEDICALE SUR LES IN-
FECTIONS VAGINALES, LA VAGINOSE BACTERIENNE, LES
RISQUES D'UN AUTOTRAITEMENT DES INFECTIONS VAGI-
NALES ET L'IMPORTANCE DE LA RESTAURATION DE LA FLORE
VAGINALE APRES LE TRAITEMENT DE LA PHASE AIGUE.

e

Figure 1. Professeur Gilbert Donders.

La référence médicale: A quelle fréquence les femmes
sont-elles confrontées a une infection vaginale
symptomatique et quelles sont les causes les plus
fréquentes de ces infections ?

Professeur Gilbert Donders: Les infections vaginales symp-
tomatiques sont fréquentes. L'incidence varie d'un pays a
I'autre et d'un groupe d’age a l'autre. Les jeunes femmes ont
plus d'infections a candida que les femmes plus agées. On
peut affirmer que les infections fongiques répétées sont les
infections vaginales les plus fréquentes et qu’environ 75%
des femmes y sont confrontées un jour ou I'autre.

En Europe, 8% des femmes contractent une infection a Can-
dida plus de 3 fois par an. Une vaginose bactérienne se pro-
duit chez 25% des femmes et la prévalence est comprise
entre 5 et 10%. Parce que les femmes postménopausées ont
une moins bonne résistance sous l'effet de la suppression
des oestrogenes, les lactobacilles survivent moins facilement
dans le vagin et une prolifération de germes anaérobies (va-
ginose bactérienne) ou aérobies (vaginite aérobie) est plus
fréquente.
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La référence médicale: Comment le médecin (traitant)
peut-il faire la distinction entre les différents types
d’infections vaginales ?

Professeur Gilbert Donders: Le fait de se baser uniqguement
sur la symptomatologie, comme c’est malheureusement en-
core trop souvent le cas aujourd’hui, entraine fréquemment
une mauvaise prise en charge thérapeutique. Je plaide pour
la réalisation systématique d’un examen clinique approfondi,
en plus d'une bonne anamnése.

L'examen clinique et I'écoute des plaintes de la patiente
permettront dans un grand nombre de cas, mais pas tous,
un diagnostic correct. Mais on a parfois affaire a des in-
fections mixtes et les plaintes peuvent également étre trés
aspécifiques. Dans ces circonstances, I’examen microsco-
pique, combiné ou non a la détermination du pH, est un ins-
trument trés important pour parvenir a un diagnostic ciblé.
Cela confirmera déja le diagnostic dans 85% des cas. Pour
les 15% restants, une culture en laboratoire est nécessaire.
Dans les infections vaginales, il est extrémement important
que le diagnostic soit établi a partir des résultats cliniques
et diagnostiques. Dans le futur, les tests moléculaires nous
aideront encore mieux a faire la distinction entre les diverses
infections vaginales.

La référence médicale: Comment diagnostiquer
une vaginose bactérienne ?

Professeur Gilbert Donders: Il existe trois moyens de poser
le diagnostic de vaginose bactérienne de maniére relative-
ment fiable. D'une part, il y a les criteres cliniques, appelés
critéres d’Amsel. Si la patiente remplit trois des quatre cri-
téres suivants, on peut parler de vaginose bactérienne: 1° un
pH élevé (pH > 4,5); 2° une mauvaise odeur aprés I'ajout ou
non d’une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium; 3°



Figure 2. Clue cells dans un frottis d’une patiente atteinte de vaginose
bactérienne.

une forte sécrétion liquide qui est percue comme génante
par la femme et 4° I'examen microscopique d'un frottis vagi-
nal dans lequel les cellules indicatrices ou clue cells caracté-
ristiques sont visibles. Les clue cells sont des cellules épithé-
liales vaginales qui sont a ce point envahies par les bactéries
qu'il n‘est plus possible de distinguer les limites cellulaires
(Figure 2).

Une deuxiéme facon de poser le diagnostic de vaginose bac-
térienne est la coloration de Gram d’un frottis vaginal. Enfin,
I'arrivée de différents tests qui détectent des enzymes ou des
sous-produits de la vaginose bactérienne (notamment la sia-
lidase) permet aussi de poser le diagnostic. Dans le futur, ces
tests seront de plus en plus souvent remplacés par des tests
moléculaires.

La référence médicale: Beaucoup de femmes traitent
elles-mémes une infection vaginale symptomatique ou
une vaginose bactérienne. Pourquoi cela n’est-il pas
indiqué ?

Professeur Gilbert Donders: L'autotraitement des infec-
tions vaginales n'est en effet pas une bonne idée. Des études
ont montré que 50% des femmes qui recherchaient une so-
lution en pharmacie a partir d’un tableau clinique autodé-
claré recevaient un traitement incorrect. De plus, les infec-
tions mixtes sont systématiquement négligées dans le cadre
d’'un autotraitement. Les infections mixtes sont relativement
fréquentes. Ainsi, une patiente sur trois souffrant de vagi-
nose bactérienne présente également une vaginite aérobie
ou une infection a Candida ou Trichomonas associée. Enfin,
I'automédication avec des crémes vaginales ou des compri-
més vaginaux rend trés difficile une évaluation par examen
microscopique.

La référence médicale: Quelle est la place
thérapeutique d’un traitement local par chlorure
de déqualinium (Fluomizin®) dans I’'approche de la
vaginose bactérienne ?

Professeur Gilbert Donders: Il existe plusieurs raisons de
donner une place au chlorure de déqualinium dans la prise

Effets sur la membrane
cellulaire & la perméabilité
cellulaire

Effets sur les
protéi
acides nucléigues

Dénaturation
des protéines &
nterruption de la
synthése dans les
ribosomes

Précipitation de
I'acide nucléique

Perturbation
de la perméabilité
cellulaire

Perte
dactivité
enzymatique

Figure 3. Mécanisme d'action du chlorure de déqualinium.’

en charge thérapeutique de la vaginose bactérienne. Pre-
mierement, avec la clindamycine et le métronidazole, nous
constatons une efficacité réduite chez certaines femmes en
raison de la formation de résistance ou de I'accoutumance.
L'utilisation de la clindamycine et du métronidazole s’accom-
pagne également de nombreux effets secondaires, dont une
lourdeur gastrique en cas d’administration orale et un risque
accru d'infections a Candida. Pour toutes ces raisons, une
nouvelle approche thérapeutique de la vaginose bactérienne
était nécessaire. Le chlorure de déqualinium posséde un mé-
canisme d’action totalement différent de celui du métroni-
dazole ou de la clindamycine (Figure 3).

Il est bien toléré et il agit comme un antiseptique sur la paroi
cellulaire et non — comme les antibiotiques — sur les organites
cellulaires. Le chlorure de déqualinium rend la paroi cellu-
laire poreuse, le matériau osmotique pénétrant ainsi dans la
cellule, dénaturant les protéines et endommageant I'’ADN,
avec pour conséquence la mort cellulaire. Le chlorure de dé-
qualinium présente I'avantage que son mécanisme d’action
est trés aspécifique et combat un large éventail de bactéries
différentes.’

De ce fait, le risque de développement d'une résistance
est trés faible et le chlorure de déqualinium est indiqué
pour une utilisation a long terme en traitement d’entre-
tien. Comme le chlorure de déqualinium n’est pas absorbé,
il peut aussi étre utilisé pendant la grossesse et chez les
femmes souffrant d'atrophie vaginale. Enfin, une étude ré-
cente révele que le chlorure de déqualinium peut détruire
efficacement le biofilm dense composé de Gardnerella vagi-
nalis qui est souvent présent dans la vaginose bactérienne
et qu'il est donc susceptible de prévenir la récidive de vagi-
nose bactérienne.?

La référence médicale: Pourquoi est-il important, apreés
un traitement aigu d'une vaginose bactérienne, de se
concentrer sur la restauration de la flore vaginale ?

Professeur Gilbert Donders: Chez environ 60% des

femmes atteintes de vaginose bactérienne, nous constatons
une récidive. Pour prévenir cela, nous utilisons des traitements
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probiotiques a base de lactobacilles pour rendre la flore va-
ginale plus résistante. D'une part, un traitement probiotique
peut étre initié immédiatement en méme temps que le traite-
ment de la vaginose bactérienne afin de contrer les effets né-
fastes des antibiotiques sur les lactobacilles vaginaux. D"autre
part, on peut également opter pour un traitement préventif
par probiotiques a trés long terme.

La référence médicale: Une patiente peut-elle
démarrer elle-méme un traitement probiotique ?

Professeur Gilbert Donders: C'est évidemment possible,
mais je le déconseille personnellement. En effet, il y a énor-
mément de probiotiques sur le marché, y compris en phar-
macie, qui nont aucune preuve clinique. Ce n’est pas parce
qu'un lactobacille donné inhibe quelques bactéries spéci-
fiques en laboratoire que c’est également le cas dans la pra-
tique clinique quotidienne.

Un vagin humain n’est pas un laboratoire. Personnellement,
je place la barre haut et je ne recommande que des pro-
biotiques qui ont prouvé leur efficacité dans la pratique cli-
nique. Malheureusement, il est trés difficile pour le patient,
et méme pour le pharmacien, de faire le bon choix parmi les
nombreux probiotiques.

La référence médicale: Gynoflor® occupe une place
a part au sein des probiotiques. Quels sont les
avantages de ce traitement pour la restauration
de la flore vaginale ?

Professeur Gilbert Donders: Gynoflor® a été développé il y
a quelques décennies par un groupe de recherche en Suisse.
C'est I'un des rares probiotiques qui a prouvé son efficacité
dans plusieurs études cliniqgues randomisées dans diverses
populations (notamment les patientes atteintes d'un cancer
du sein, les femmes postménopausées, les femmes souffrant
d’incontinence de stress).

Il s'agit d'un médicament soumis a prescription qui se com-
pose de la combinaison de Lactobacilli acidophili KS400 et
d’'une faible dose d’estriol (0,03 mg). Immédiatement aprés
I'introduction d'un comprimé vaginal Gynoflor®, nous obser-
vons que les Lactobacilli acidophili deviennent métabolique-
ment actifs dans le milieu vaginal.

La multiplication des bacilles de Doderlein (lactobacilles
transformant le sucre en acide lactique) permet I'occupa-
tion du vagin au détriment d'autres germes potentiellement
pathogénes. La faible dose d’estriol contenue dans chaque
comprimé favorise rapidement la prolifération de I'épithé-
lium vaginal qui, en libérant le glycogéne formé, favorise a
son tour la croissance des lactobacilles.

La combinaison de Lactobacilli acidophili avec une faible
dose d’estriol est selon moi une combinaison tres réussie
qui peut également étre utilisée chez les femmes traitées
pour un cancer du sein et souffrant souvent d'atrophie va-
ginale.?
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Figure 4. Effet positif de Gynoflor® sur I'indice de maturation vaginale
(VM) lors d’un traitement initial et d’un traitement d'entretien chez des
femmes postménopausées souffrant d'atrophie vaginale et ayant un VMI
<40 %.*

La référence médicale: Un pourcentage considérable
de femmes postménopausées présentent une
atrophie vaginale symptomatique accompagnée
d‘une perturbation de la flore vaginale.

Gynoflor® a-t-il également une place thérapeutique
chez ces patientes ?

Professeur Gilbert Donders: Il s'agit selon moi de I'une
des principales indications de Gynoflor®. De trés nombreuses
femmes postménopausées ont, le plus souvent a tort, peur
d’'un traitement hormonal de substitution et souffrent d‘un
vagin atrophique. Une étude randomisée en double aveugle
révele que Gynoflor® a un effet positif sur I'atrophie vaginale
et entraine une normalisation de |'écosysteme vaginal (Figure
4). Dans cette étude en double aveugle, un traitement d’en-
tretien avec deux comprimés par semaine était suffisant pour
prévenir la récidive d'atrophie vaginale.* m

Dr F. Schraepen

Cet article a été réalisé avec le soutien
de Gedeon Richter Benelux
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UNE SOLUTION LOCALE COMPLETE POUR TRAITER LA VAGINOSE BACTERIENNE

DENOMINATION DU MEDICAMENT Fluomizin 10 mg comprimés vaginaux COMPOSITION
Chaque comprimé contient 10 mg de chlorure de déqualinium INDICATIONS THERAPEU-
TIQUES Fluomizin 10 mg comprimés vaginaux est indiqué pour le traitement de la vagi-
nose bactérienne. Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant
I'utilisation appropriée des antibactériens. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Posologie: Un comprimé vaginal par jour pendant six jours. Introduire un comprimé vagi-
nal profondément dans le vagin tous les soirs avant le coucher. Pour cela, il convient de
s’allonger sur le dos, avec les jambes |égérement repliées. Il est préférable d’interrompre
le traitement pendant les regles et de le reprendre ensuite. On constate généralement une
amélioration nette de I’écoulement et de I'inflammation dans les 24 a 72 heures. Il est ce-
pendant important de terminer le traitement méme quand les symptémes subjectifs ont
disparu (prurit, écoulement, odeurs). Un traitement de moins de six jours peut entrainer des
récidives. Fluomizin contient des excipients qui ne se décomposent pas entierement. Il est
donc possible que des restes de comprimés soient retrouvés sur les sous-vétements. Cela
n’empéche pas I'efficacité du médicament. Dans les rares cas de sécheresse extréme du
vagin, le comprimé vaginal peut ne pas se décomposer et ressortir entier du vagin. Cette
condition détermine un résultat non optimal du traitement. A titre préventif, le comprimé
vaginal peut étre humecté avec une
goutte d’eau avant d’étre introduit
dans le vagin. Le port d’une serviette
hygiénique ou d’un protége-slip est
recommandé. Il n’y a pas de colora-
tion des sous-vétements. Femmes
de plus de 55 ans et patientes dgées
Les données concernant I'efficacité
et la sécurité du chlorure de déquali-
nium chez les femmes de plus de 55
ans sont insuffisantes. Population
pédiatrique Les données concernant
I’efficacité et la sécurité du chlorure
de déqualinium chez les enfants
de moins de 18 ans sont insuffi-
santes. Mode d’administration: Voie
vaginale. CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité a la substance
active ou a l'un des excipients;
Ulcération de I'épithélium vaginal
et de la partie vaginale du col de
I'utérus. L'utilisation de Fluomizin
est déconseillée chez les jeunes
filles n’ayant pas eu leurs premieres
regles et n’ayant donc pas atteint
la maturité sexuelle. MISES EN
GARDE SPECIALES ET PRECAU-
TIONS D’EMPLOI Les comprimés
vaginaux ne doivent pas étre utilisés
dans les 12 heures qui précédent un
accouchement, afin de minimiser
I’exposition du nouveau-né au chlo-
rure de déqualinium. On ne dispose
d’aucune donnée sur I'efficacité ou
I'innocuité relatives a la réintroduc-
tion du traitement chez les patientes
qui n'ont pas répondu ou ont subi
une récidive immédiatement apres
le traitement initial par Fluomizin.
Si les symptémes persistent a la
fin du traitement ou si les symp-
tdmes réapparaissent, les patientes
doivent étre invitées a consulter leur
médecin. L'utilisation d’une dose
quotidienne plus élevée ou une pro-
longation de la durée de traitement
pourraient augmenter le risque d’ul-
cérations vaginales. On ne dispose
d’aucune donnée sur I'efficacité ou
I'innocuité d’un traitement de la va-
ginose bactérienne chez les femmes
de moins de 18 ans ou de plus de
55 ans. EFFETS INDESIRABLES
Les études cliniques ont montré les
effets indésirables suivants, d’im-
putation possible ou probable au
chlorure de déqualinium. Au sein de
chaque groupe de fréquence, les ef-
fets indésirables sont présentés sui-
vant un ordre décroissant de gravité :
Fréquent (> 1/100, < 1/10) ; Peu
fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles). Infections et infestations Fréquent: candidose vaginale; Peu fré-
quent: vaginite bactérienne, infection fongique de la peau, vulvite, vulvovaginite; Fréquence
indéterminée: cystite Affections du systéme nerveux Peu fréquent: céphalées Affections
gastro-intestinales Peu fréquent : nausées Affections des organes de reproduction et du
sein Fréquent: écoulement vaginal, prurit vulvovaginal, sensation de brdlure vulvovaginale;
Peu fréquent: hémorragie vaginale, douleur vaginale; Fréquence indéterminée: ulcération
et macération de I'épithélium vaginal, hémorragie utérine, rougeur, sécheresse vaginale
Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquence indéterminée: réactions
allergiques se manifestant par des symptomes tels qu’une urticaire, un érytheme, un exan-
theme, un cedéme, une éruption cutanée ou un prurit ; fievre Déclaration des effets indé-
sirables 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 la santé déclarent tout effet indésirable sus-
pecté via le systeme national de déclaration: 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 /
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Au début des plaintes de la ménopause, un traitement
hormonal de substitution faiblement dosé est prétérable

LE PROFESSEUR HERMAN DEPYPERE EST
CHEF DE CLINIQUE DE GYNECOLOGIE A
L'UZ GENT. IL EST GYNECOLOGUE AGREE
DEPUIS 1990 ET A SUIVI SA FORMATION
A GAND, BIRMINGHAM (ROYAUME-UNI),
ROTTERDAM (PAYS-BAS), ADELAIDE (AUS-
TRALIE) ET LILLE (FRANCE). LE PROFESSEUR
DEPYPERE EST SPECIALISE EN CHIRURGIE
MAMMAIRE ET MENOPAUSE. EN OUTRE, IL
EST FORTEMENT IMPLIQUE DANS LA RECHERCHE FONDA-
MENTALE SUR LE DEPISTAGE PRECOCE DU CANCER DU SEIN
ET DE LA DEMENCE. LA REDACTION DE LA REFERENCE ME-
DICALE A DEMANDE AU PROFESSEUR HERMAN DEPYPERE
DE DONNER SA VISION SUR L'ETAT ACTUEL DU TRAITEMENT
HORMONAL DE SUBSTITUTION POUR LES PATIENTES SOUF-
FRANT DE PLAINTES LIEES A LA MENOPAUSE.

La référence médicale: La ménopause est une phase
importante dans la vie de la femme, avec toutes sortes
de conséquences physiques et psychologiques. Les
idées ont-elles beaucoup évolué au cours des derniéres
décennies ?

Le professeur Herman Depypere: L'espérance de vie
moyenne de la femme belge s'éléve aujourdhui a environ
83 ans. Cela signifie que la majorité des femmes passeront en-
viron un tiers de leur vie en ménopause. Une étude récente
nous a appris que la plupart des femmes considérent a tort la
ménopause comme une courte période, d'un a deux ans, qui
est associée a des symptdmes génants. Trés souvent, en raison
de la prétendue courte durée, elles ne demanderont pas d'aide
médicale pour leurs symptomes liés a la ménopause. Ces dix
derniéres années, heureusement, le regard sur la période de la
ménopause a évolué, aussi bien chez les femmes que chez les
médecins. De plus en plus de femmes se rendent ainsi compte
que la ménopause est une longue période, de 51 ans jusqu’a
la fin de la vie. Par ailleurs, I'expérience d’'un traitement hor-
monal de substitution a augmenté et I'on utilise de plus en plus
souvent des hormones naturelles faiblement dosées. En 2002,
dans I'étude WHI (Women's Health Initiative), un traitement
hormonal de substitution synthétique hautement dosé n’était
pas associé a des bénéfices cardiovasculaires clairs et il était bel
et bien question d'une association a un risque accru de throm-
bose et de cancer du sein. Au cours de la derniére décennie,
une étude randomisée a clairement démontré que lorsqu’un
traitement hormonal de substitution naturel faiblement dosé
est initié a un stade précoce de la ménopause, il existe tout
de méme des bénéfices clairs, notamment moins de maladies
cardiovasculaires, moins de risque de démence, moins de
risque d'ostéoporose et une qualité de vie significativement
accrue. Aujourd'hui, on peut affirmer sans équivoque qu'il
existe un consensus au sein du groupe d’experts selon lequel
un traitement hormonal de substitution est préférable pour
toutes les femmes souffrant de plaintes liées a la ménopause.
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La référence médicale: La ménopause et plus
spécifiquement les symptémes vasomoteurs sont
associés a un risque cardiovasculaire accru. Que dit la
littérature récente a ce sujet ?

Le professeur Herman Depypere: Les symptdmes vasomo-
teurs (bouffées de chaleur et transpiration excessive) sont les
plus fréquents pendant la période de transition ménopausique
et les premieres années de la ménopause. Ces symptomes ne
sont toutefois pas le principal facteur concernant le risque
cardiovasculaire chez la femme ménopausée. Une instabilité
vasomotrice, avec notamment des bouffées de chaleur, est
observée chez plus de 70% des femmes ménopausées, mais
c'est toujours I"hypertension — qui n’est tres souvent pas dia-
gnostiquée ni traitée chez la femme — qui est associée a une
augmentation du risque cardiovasculaire. Dans une moindre
mesure, une dyslipidémie, avec notamment une concentration
accrue de cholestérol LDL, entraine également une augmenta-
tion du risque cardiovasculaire. Les femmes qui ont développé
de I'hypertension ou une pré-éclampsie pendant la grossesse
sont particulierement sensibles aux maladies cardiovasculaires
a I'age de la ménopause.

La référence médicale: Que disent les recommandations
internationales a propos du traitement hormonal de
substitution actuel pour traiter les plaintes liées a la
ménopause ?

Le professeur Herman Depypere: Les recommandations
internationales récentes sur le traitement hormonal de subs-
titution sont assez univoques. Les hormones bio-identiques
naturelles sont préférables comme traitement pour les femmes
souffrant de plaintes liées a la ménopause — c'est-a-dire 60 a
70% de toute la gent féminine. Contrairement au passé, un
traitement hormonal de substitution moderne se compose
d’hormones naturelles faiblement dosées et est initié a un stade
précoce de la ménopause. Alors qu’autrefois, la régle consistait
a administrer le traitement hormonal de substitution le moins
de temps possible, plusieurs recommandations stipulent déja
que si une femme se sent bien avec le traitement hormonal de
substitution, il n'y a pas de raison impérieuse d'arréter celui-ci.

La référence médicale: L'association entre le traitement
hormonal de substitution et le cancer du sein est-elle
encore justifiée ?

Le professeur Herman Depypere: Cette association a été
faite en 2002, a la publication des résultats de I'étude Women's
Health Initiative (étude WHI). Comme je I'ai dit, les femmes
de cette étude ont recu un traitement hormonal de substitu-
tion synthétique hautement dosé et I'on a observé chez elles
une légere augmentation du risque de cancer du sein. L'ordre
de grandeur de cette augmentation de risque est comparable
au risque accru de cancer du sein en cas de consommation
quotidienne de 1 a 2 verres d'alcool ou de prise de poids de
5 kg. Dans des recherches ultérieures, I'étude WHI a constaté



que presque tous (96%) les cas de cancer du sein découverts
ou apparus au cours de I'étude étaient déja présents au pré-
alable. Un fait remarquable était dés lors que pendant le suivi
a long terme de I'étude WHI, aucune différence significative
au niveau de la mortalité due au cancer du sein n'a été notée
dans le groupe recevant le traitement hormonal de substitution
par rapport au groupe recevant le placebo. En d'autres termes,
nous savons qu’'un traitement hormonal de substitution n'in-
duit pas le cancer du sein. Dans le cadre du traitement hor-
monal de substitution hautement dosé, nous constatons bel
et bien que le développement du cancer du sein s’exprime un
peu plus tot. Sur une période prolongée, le risque de cancer du
sein est similaire chez les femmes qui recoivent ou non un trai-
tement hormonal de substitution. Le traitement hormonal de
substitution naturel de plus en plus utilisé s'avere en outre sans
danger pour le sein. Une étude complémentaire est encore né-
cessaire, mais les résultats préliminaires révelent que certaines
préparations hormonales peuvent réduire aussi bien I'appari-
tion de plaintes vasomotrices que le risque de cancer du sein.

La référence médicale: Quelles sont vos
recommandations personnelles sur le traitement
hormonal de substitution pour la pratique clinique ?

Le professeur Herman Depypere: Ma recommandation est
trés simple. Si une femme présente des plaintes liées a la mé-
nopause ou vasomotrices, il faut lui administrer un traitement
hormonal de substitution. Trés souvent, les plaintes de la mé-
nopause ne sont pas reconnues. Les femmes ménopausées
cherchent souvent de I'aide pour des palpitations, une raideur
des articulations, la fatigue ou des troubles du sommeil et re-

Etude, année Rapport de risque
(ICa 95 %)

r T T T 1
Hall 1994 — 3.03 [0.12, 75.28]
Hall 1998 —_—r 0.16 [0.01, 4.12]
Komulainen 1999 _— 3.03 [0.12, 75.06]
Mosekilde 2000 _— 1.00 [0.06, 16.10]
Nachtigall 1979 —_— 0.33[0.01, 3.19]
PEPI 1995 e e 1.25 [0.06, 26.10]
Ravn 1999 _— 0.33[0.01, 8.12]
Samaras 1999 —_— 0.31[0.01, 8.29]
Utian 2001 3 0.05 [0.00, 1.16]
Westendorp 2000 — 0.12 [0.00, 2.93]
‘WHI 2002 B = 0.87 [0.53, 1.41]
‘WHI 2004 — 0.56 [0.30, 1.03]
Total (95% CI) ry 0.68 [0.48, 0.96)

L 1 1 1 1

0.001 0.01 0.1 1 10 100

En faveur d’un traitement hormonal de substitution En faveur du traitement de contréle

Rapport de risque pour la maladie coronarienne associée a un traitement
hormonal de substitution: études aupres de femmes plus jeunes (<60 ans).?

coivent un traitement spécifique a cet effet, alors qu'il suffit
parfois d'initier un traitement hormonal de substitution. Les
plaintes liées a la ménopause vont en effet bien au-dela des
bouffées de chaleur. Dans mon cabinet, je suis encore trop sou-
vent confronté a des femmes qui ont des raideurs au niveau
des articulations et qui ont été au départ entierement dépis-
tées par un rhumatologue, alors qu'il s'agissait d'un probléeme
purement hormonal, et non articulaire. Dans diverses études
cliniques, nous sommes en train d'évaluer s'il est judicieux de
mettre en ceuvre un traitement hormonal de substitution chez
les femmes sans plaintes de la ménopause. Aujourd’hui, il est
toutefois trop tot pour se prononcer sur la question.

La référence médicale: Quelle est la place du traitement
hormonal de substitution transdermique ?

Le professeur Herman Depypere: Grace a I'administration
transdermique d’un traitement hormonal de substitution sous
forme de spray, de patchs ou de gel, on évite un effet first pass
dans le foie. De ce fait, ce traitement est nettement moins lourd
pour le foie et on note beaucoup moins de problémes de coa-
gulation. Je privilégie également une administration transder-
mique d’hormones naturelles parce que cette méthode corres-
pond davantage a la physiologie normale et est tres conviviale.

La référence médicale: Le professeur Angela Maas

a conclu dans une publication récente dans The
European Heart Journal qu’un traitement hormonal de
substitution transdermique a un effet cardioprotecteur
chez les femmes lorsqu’il est initié au début de la
ménopause.’ Partagez-vous cet avis ?

Le professeur Herman Depypere: Je suis en effet d’accord
avec la these tres étayée d'Angela Maas, qui est experte dans
ce domaine en tant que cardiologue. L'cestrogene régule la ré-
activité vasculaire, la pression artérielle, la fonction endothéliale
et le remodelage cardiaque. Cela contribue a freiner le dévelop-
pement de I'athérosclérose. Des taux d'cestrogenes plus faibles
des le début de la ménopause modifient la fonction vasculaire
et augmentent le risque d'inflammation. La détérioration de
la fonction endothéliale a un stade précoce de la ménopause
contribue a la physiopathologie de I'athérosclérose. Dans sa
publication, Angela Maas fait notamment référence a une
méta-analyse de 23 études cliniques randomisées démontrant
que les femmes qui recoivent un traitement hormonal de subs-
titution, lorsqu’elles ont moins de 60 ans ou dans les 10 ans
suivant le début de la ménopause, présentent une diminution
significative (> 30%) de l'infarctus du myocarde ou de la mor-
talité cardiovasculaire (Figure).2 A ce jour, nous ne pouvons pas
encore identifier le sous-groupe de femmes tirant le maximum
de bénéfices d'un traitement hormonal de substitution. Une
étude clinigue complémentaire apportera certainement une ré-
ponse définitive a cette question dans un avenir proche.
Cet article a été réalisé avec le soutien
de Gedeon Richter Benelux
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Effets sexo-dépendants de deux régimes
chez des patients prédiabétiques

a haut risque

Pendant plus de 50 ans, les régimes a faible teneur en graisses
ont été préconisés dans le cadre de la prévention du diabéte.
Aujourd’hui, un régime de type méditerranéen, pauvre en glu-
cides, est considéré comme étant au moins comparable, voire
supérieur au régime pauvre en graisses, pour réduire les risques
cardiovasculaires... Les données relatives aux sexes sont néan-

moins limitées.

Les facteurs de risque affectent diffé-
remment les femmes et les hommes.
De ce fait, les études devraient éva-
luer les résultats métaboliques in-
duits par un régime alimentaire en
tenant compte du sexe. C'est dans ce
contexte qu’une équipe de chercheurs
a analysé les données de la cohorte
de I'étude DINA-P (Diabetes Nutrition
Algorithms in Prediabetes) qui a com-
paré les résultats de régimes individua-
lisés en deux phases, a faible teneur en
glucides et en graisses. Les résultats de
leur analyse en fonction du sexe ont
été présentés lors de I'EASD 2021.

Cette cohorte incluait 267 patients pré-
diabétiques a haut risque, identifiés par
une HGPO (Hyperglycémie provoquée
par voie orale). Le risque élevé était
défini comme un déficit de sécrétion
d’insuline et/ou une stéatose hépatique
insulino-résistante. Ces patients agés
en moyenne de 59+10 ans, avec un
IMC de 32,5 + 6,2 kg/m? ont été ran-
domisés selon un ratio 1:1 pour suivre
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un régime pauvre en glucides ou pauvre
en graisses. Les patients ont subi une in-
tervention diététique hypocalorique ini-
tiale (1200 a 1500 kcal/j) pendant trois
semaines (<40 g de glucides vs <30
kcal% graisse), suivie d'une phase de
maintien modérée (1500 a 1800 kcal;
<40 kcal% glucide + des suppléments
en PUFA vs <30 kcal% graisse) pendant
49 semaines. Les examens de suivi in-
cluaient des HGPO, des analyses de rou-
tine, une évaluation anthropométrique
ainsi que la quantification de la graisse
corporelle et de la graisse hépatique.

A l'inclusion, tant les hommes que les
femmes présentaient un profil prédia-
bétique typique. Il y avait certaines
différences évidentes entre les deux
groupes avec, chez les hommes, une
tension artérielle, un ratio LDL/HDL et
un taux d’'acide urique plus élevés, et
chez les femmes, une augmentation
du taux de CRP.

Durant la premiére phase de 3 semaines,
tant les hommes que les femmes ont

atteint leurs objectifs diététiques. Les
résultats ont révélé une forte améliora-
tion de la teneur en graisse hépatique
dans les 4 groupes. Durant cette pre-
miére phase, les femmes qui suivaient
un régime pauvre en glucides ont eu
de meilleurs résultats en termes de gly-
cémie a jeun, de pression artérielle et
de profil lipidique ; tandis que chez les
hommes, les meilleurs résultats ont été
observés chez ceux qui suivaient un ré-
gime pauvre en graisses, et incluaient la
plus forte amélioration de la glycémie
a 2h, ainsi gue des améliorations de la
CRP et du taux d'acide urique.

Aprés un an, les groupes suivant un
régime a faible teneur en glucides ont
réussi a respecter les objectifs diété-
tiques, tandis que les groupes a faible
teneur en graisses n'y sont pas parve-
nus. Dans I'ensemble, les améliorations
métaboliques sont restées stables.

Les auteurs concluent que les résultats
de leur étude ont mis en évidence des
avantages a court terme des régimes
étudiés avec une supériorité sexospéci-
fique pour le régime pauvre en glucides
chez les femmes et le régime pauvre en
graisses chez les hommes. Au bout d’'un
an, les résultats anthropométriques et
métaboliques ont pour la plupart été
maintenus dans les deux groupes, bien
que le régime pauvre en glucides ait été
mieux suivi. Il est clair que les recom-
mandations diététiques nécessitent da-
vantage de données pour les hommes
et pour les femmes. W

Référence: d'apres une présentation du Dr
Stefan Kabisch ( La Charité, Berlin) a I'EASD
2021-0OP19-113



Effets des inhibiteurs du SGLT
en fonction de la présence

d’un D12, d’une insufhsance
cardiaque ou d’'une maladie rénale

chronique

Diverses études ont démontré ['effet favorable des in-
hibiteurs du cotransporteur sodium-glucose (iISGLT) sur
les résultats cardiovasculaires et I'insuffisance cardiaque
chez les patients atteints de diabéte de type 2 (DT2),
d’insuffisance cardiaque et de maladie rénale chronique.
L'absence ou la présence de ces trois maladies affecte-t-
elle I'effet bénéfique des ISGLT sur la mortalité cardiovas-
culaire ou I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque?

Pour répondre a cette question, le Dr
Konstantinos Charalampidis de I'Uni-
versité Aristote de Thessalonique,
et ses collegues ont effectué une re-
cherche systématique de la littérature
dans Pubmed, Embase et la Cochrane
Library jusqu’en mars 2021, pour iden-
tifier les essais randomisés comparant
les résultats cardiovasculaires de diffé-
rents iSGLT a ceux d'un placebo. Ils ont
ensuite réalisé des méta-analyses a ef-
fets aléatoires synthétisant les données
en sous-groupes selon le statut de la
maladie au départ, a savoir la présence
d'un diabéte de type 2, d’'une insuffi-
sance cardiaque et d'une maladie ré-
nale chronique minimum de stade 3A
(débit de filtration glomérulaire estimé
[DFGe] <60 ml/min/1,73m?). Le critére
principal d’évaluation était un critére
composite composé des décés et des
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque.

Au total, les chercheurs ont identifié
dix études représentant un total de
75.533 patients. La période de suivi
médiane allait de 9 mois a 4,2 ans. Les
inhibiteurs du SGLT2 évalués étaient
I'empagliflozine (deux essais), la da-
pagliflozine (trois essais), la canagliflo-
zine (deux essais) et I'ertugliflozine (un
essai), tandis que deux essais ont éva-
lué la sotagliflozine, un double inhibi-

CV.

teur des co-transporteurs du sodium-
glucose de types 1 et 2.

Analyse en fonction de
la présence ou de I'absence
de diabeéte de type 2

Dans I'ensemble (10 études), les iSGLT
ont réduit les déces et les hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque de
24% (HR: 0,76; IC a 95%: 0,71-0,8).
Chez les patients diabétiques, le HR
était de 0,76 (0,71-0,81, 10 études)
et chez les patients non diabétiques,
il était de 0,75 (0,66-0,87; 3 études).
La valeur P pour Iinteraction entre les
sous-groupes était de 0,96.

Analyse en fonction de
la présence ou de I'absence
d'insuffisance cardiaque

Dans I'ensemble (9 études), les iSGLT
ont réduit les déces et les hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque de
24% (HR: 0,76; 1C a 95%: 0,71-0,81).
Chez les patients souffrant d'insuffi-
sance cardiaque, le HR était de 0,75
(0,69-0,81, 9 études) et chez les pa-
tients sans insuffisance cardiaque, il
était de 0,77 (0,67-0,88; 6 études).
Le P pour l'interaction entre les sous-
groupes était de 0,78.

Analyse en fonction

de la présence ou

de I'absence d’insuffisance
rénale chronique

Dans I'ensemble (9 études), les iSGLT
ont réduit les déces et les hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque de
24% (HR: 0,76; IC 95%: 0,70-0,81).
Chez les patients ayant une fonction
rénale altérée, le HR était de 0,73
(0,67-0,80, 9 études) tandis que chez
les patients ayant un DFGe = 60 ml/
min/1,73m?, il était de 0,79 (0,70-
0,88; 8 études). La valeur P pour I'in-
teraction entre les sous-groupes était
de 0,33.

Les chercheurs concluent que «Les
inhibiteurs du SGLT ont réduit de
maniére systématique le critére com-
posite de mortalité cardiovasculaire
et d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque chez tous les adultes ayant
des antécédents de diabete de type 2,
d’insuffisance cardiaque ou de mala-
die rénale chronique.» H

Référence:

Charalampidis K. et al., Meta-analysis of SGLT
inhibitors on cardiovascular death or heart fai-
lure hospitalisation based on presence of type
2 diabetes, heart failure, or chronic kidney di-
sease. EASD 2021 -S0O2 62.
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Association entre 'obésité centrale et le déclin

rapide du DFGe dansle DT'1

Une longue durée de la maladie accompagnée d’un mauvais
contréle glycémique augmente le risque de complications dia-
bétiques tardives chez les patients atteints de diabéete de type
1 (DT1). La FinnDiane Study avait pour objectif de mieux com-
prendre pourquoi une proportion non négligeable de patients
DT1 développe une néphropathie diabétique avec un risque
ultérieur de maladie macro-vasculaire et de décés prématuré.
Cette cohorte a permis d’évaluer le lien entre |'obésité centrale
et le déclin du débit de filtration glomérulaire estimé chez les

adultes atteints de DT1.

Les personnes atteintes de DT1 et
d’albuminurie ont un pourcentage
de graisse viscérale plus élevé que les
autres. L'IMC ne reflete pas toujours
I'obésité centrale. A I’heure actuelle,
le rapport taille-hauteur (WHtR) four-
nit la meilleure estimation de la graisse
viscérale dans le diabéte de type 1. Les
données relatives au role de I'obésité
centrale sur le déclin du débit de filtra-
tion glomérulaire estimé (DFGe) dans
cette population sont rares.

Pour mieux appréhender la probléma-
tique, les chercheurs ont analysé les
données de 3.245 adultes, atteints
de diabete de type 1, recrutés dans le
cadre de la Finnish Diabetic Nephro-
pathy (FinnDiane) Study.

Le DFGe basal a été mesuré endéans
les 6 mois suivant la visite initiale, et
au moins trois fois pendant un suivi
d’au moins deux ans pour calculer la
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pente du déclin du DFGe. Les patients
ont ensuite été répartis en deux caté-
gories : déclin rapide du DFGe (pente
<-3 ml/min/1,73m?an) et déclin lent
(pente > -3 ml/min/1,73m?/an).
L'analyse a révélé que, parmi les 3.245
patients, 503 (15,5%) ont présenté un
déclin rapide du DFGe au cours d'un
suivimédian de 12,0 ans. La pente mé-
diane du DFGe dans le groupe a déclin
rapide était de -4,79 ml/min/1,73m?/
an, comparativement a -0,59 ml/
min/1,73m?an dans le groupe a déclin
lent (p<0,001).

Les patients qui ont connu une baisse
rapide de leur DFGe étaient plus sus-
ceptibles d’'étre des hommes, d’étre
plus agés, d’'avoir une plus longue du-
rée de diabéte, un DFGe plus faible,
un WHtR plus élevé, malgré un IMC
similaire a celui du groupe avec un dé-
clin plus lent du DFGe.

Le rapport WHtR était associé a un
déclin rapide du DFGe (OR: 1,56; IC a
95%: 1,34-1,81) dans un modéle non
ajusté, et dans un modele ajusté en
fonction du sexe (OR:1,47; IC a 95%:
1,26-1,73), mais pas aprés ajustement
de toutes les variables.

Une autre analyse par catégorie d'in-
dice de masse corporelle (IMC) a ré-
vélé, apres ajustement pour toutes les
variables, qu'il n'y avait pas d'associa-
tion entre le rapport WHtR et le déclin
rapide du DFGe chez les patients qui
avaient un IMC faible ou normal. En
revanche, le rapport WHtR était for-
tement associé au déclin rapide du
DFGe chez les patients en surpoids
ou obeses (OR: 1,41; IC a 95%: 1,06-
1,89; p 0,019).

Les auteurs concluent: «L'obésité cen-
trale augmente le risque d’un déclin
rapide du DFGe chez les adultes at-
teints de DT1 et ayant un IMC élevé.
Par conséquent, le WHtR peut étre
un outil utile pour identifier les indi-
vidus présentant un risque plus élevé
de progression rapide de la maladie
rénale diabétique dans cette popula-
tion.» W

Références:

D’apres une présentation de Parente E.B.,
EASD 2021 - SO 620.

The FinnDiane Study - https:/Avww.folkhal-
san.fi/fen/research/genetics/group-groop/



DENOMINATION DU MEDICAMENT : Lenzetto 1,53 mg/dose, solution pour pulvérisation transdermique. COMPOSITION QUALI-
TATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque spray libére 90 microlitres de spray transdermique, une solution contenant 1,53 mg d’cestradiol
(équivalent & 1,58 mg d’cestradiol hémihydraté). Excipient & effet notoire : chaque spray contient 65,47 mg d’éthanol. FORME
PHARMACEUTIQUE : Solution pour pulvérisation transdermique. La solution est transparente, incolore a jaune péle. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Traitement hormonal de substitution (THS) pour traiter les symptomes de déficit d’cestrogéne chez les femmes
ménopausées (chez les femmes dont les derniéres régles datent d’au moins 6 mois ou ménopausées chirurgicalement, avec utérus
intact ou hystérectomisées). L'expérience du traitement des femmes agées de plus de 65 ans est limitée. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Lenzetto est administré une fois par jour, soit en tant que monothérapie soit dans le cadre d’un

ministration : Peu fréquent : CEdéme, douleur au niveau des aisselles. Rare : Fatigue. Investi-
gations : Fréquent : Augmentation du poids, Diminution du poids. Peu fréquent : Augmentation
du taux de gamma-glutamyltransférase, augmentation du taux de cholestérol sanguin. De PP . 13 00 €
plus. dans le cadre de la surveillance aprés commercialisation, les événements indésirables . 9

suivants ont été signalés : Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Alopécie, chloas-

ma, décoloration de la peau. Risque de cancer du sein : Une augmentation 2 fois supérieure

du risque de cancer du sein a été rapportée chez les femmes suivant un traitement cestro-progestatif pendant plus de 5 ans.
Laugmemanon du nsque est plus faible chez les utilisatrices d’cestrogénes seuls comparativement aux utilisatrices d’associations

traitement séquentiel continu (lorsqu'il est combiné a un progestatif). Une vaporisation d’une dose calibrée est une fois
par jour sur la peau séche et non abimée de I'avant-bras, comme dose de départ. La posologie peut étre augmentée jusqu’a deux
vaporisations d’une dose calibrée sur I'avant-bras, en fonction de la réponse clinique. L'augmentation de la posologie doit étre basée
sur le degré des symptomes de la ménopause de la patiente et doit s’effectuer uniquement aprés au minimum 4 semaines de traite-
ment continu par Lenzetto. La dose quotidienne maximale est de 3 vaporisations d’une dose calibrée (4,59 mg/jour) sur I'avant-bras.
L"augmentation de la posologie doit étre discutée avec le médecin. Pour les patientes qui ont des difficultés pour appliquer la dose
prescrite sur des zones distinctes, qui ne se chevauchent pas, située sur le méme avant-bras, Lenzetto peut également étre appliqué
sur l'autre avant-bras, ou sur des endroits situés sur la partie interne de la cuisse. Pour I'instauration et la poursuite du traitement des
symptémes de la ménopause, la dose efficace la plus faible doit étre utilisée pendant la plus courte durée possible. Lorsque le degré
de symptomes de la ménopause d’une patiente ne diminue pas aprés une augmentation de la dose, la patiente doit revenir a sa dose
précédente. Les patientes doivent étre réévaluées périodiquement, en fonction du tableau clinique (par ex., a 3 @ 6 mois d'intervalle),
pour déterminer si le traitement est toujours nécessaire. Lorsque des cestrogénes sont prescrits a une femme ménopausée non-hys-
térectomisée, il convient également d’ajouter au traitement un progestatif approuvé pour I'ajout au traitement par cestrogéne afin de
réduire le risque de cancer de I'endometre. Seuls des pmgestaﬂfs approuvés pour I'ajout au traitement par cestrogéne doivent étre

administrés. Chez les femmes non-| 8 ges : Chez les femmes non-hystérectomisées, le produit doit étre associé a un
progestatif approuvé pour I'ajout au traitement par oestrogene selon un schéma posologique séquentiel et continu : 'cestrogéne est
administré en continu. Le progestatif est ajouté au minimum pendant 12 a 14 jours de chaque cycle de 28 jours, de maniére séquen-
tielle. 1l convient de conseiller les patientes
naives de traitement et les patientes qui sou-
haitent modifier leur THS (cyclique, séquentiel
ou combiné continu) sur la maniére d’instaurer
le traitement. Durant les périodes au cours
desquelles I'cestrogéne est associé au proges-
tatif, il est possible d’observer un saignement
de privation. Un nouveau cycle de traitement
de 28 jours est démarré sans observer de
pause. Chez les femmes hystérectomisées :
Sauf en cas de diagnostic antérieur d’endomé-
triose, il n'est pas recommandé d'ajouter un
progestatif chez les femmes hystérectomisées.
Femmes en surpoids et obéses : Des données
limitées indiquent que la vitesse et le degré
d’absorption de Lenzetto peuvent étre réduits
chez les femmes en surpoids et obéses. Du-
rant le traitement, il peut s’avérer nécessaire
d’ajuster la dose de Lenzetto. La modification
de la dose doit étre discutée avec le médecin.
La population pédiatrique : Il n'y a pas d'utilisa-
tion justifiée de Lenzetto dans la population
pédiatrique. Une dose manquée : En cas d’ou-
bli de dose, la patiente doit compenser la dose
manquée dés qu’elle s’en souvient et prendre
la dose suivante a I'heure habituelle. S'il est
presque I'heure de prendre la dose suivante,
elle doit sauter la dose manquée et prendre la
dose suivante & I'heure habituelle. Si une ou
plusieurs doses sont manquées, une pulvéri-
sation d’amorgage dans le capuchon est né-
cessaire. L'oubli d’'une dose peut augmenter la
probabilité d’un saignement intermenstruel et
de pertes de sang. Mode d’administration : Le
récipient doit étre tenu en position verticale
droite pour la vaporisation. Avant d'utiliser un
nouvel applicateur pour la premiere fois, la
pompe doit étre amorcée en vaporisant trois
fois dans le capuchon. La dose quotidienne
correspond a une vaporisation sur la partie in-
terne de 'avant-bras. Si la dose quotidienne
prescrite est de deux ou trois vaporisations,
celles-ci doivent étre appliquées sur des zones
adjacentes qui ne se chevauchent pas (cote a
cote) de 20 cm? sur la surface interne du bras,
entre le coude et le poignet, que I'on laisse
sécher pendant environ 2 minutes. Les
femmes doivent couvrir le site d’application
avec un vétement si une autre personne est
susceptible d’étre en contact avec cette zone
de la peau aprés que le spray ait séché. Le site
d’application ne doit pas étre lavé pendant 60
minutes. Ne pas laisser une autre personne
toucher le site d’application dans les 60 mi-
nutes suivant la vaporisation. Ne pas laisser les
enfants entrer en contact avec la zone du bras
ol Lenzetto a été vaporisé. Si un enfant entre
en contact avec la partie du bras sur laquelle
Lenzetto a été vaporisé, laver la peau de I'en-
fant avec du savon et de I'eau dés que pos-
sible. Ne pas laisser les animaux domestiques
lécher ou toucher le bras sur lequel Lenzetto a
été vaporisé. Les petits animaux sont particu-
lirement sensibles a I'cestrogéne contenu
dans Lenzetto. Contacter un vetérinaire si un
animal domestique montre des signes d’élar-
gissement des mamelles/mamelons et/ou de
gonflement de la vulve, ou tout autre signe de
maladie. Des études suggérent que par rap-
port & une application sur la surface interne de

I"avant-bras, I'absorption d’cestradiol est iden- [ -

tique pour une application de Lenzetto sur la 14('[ l[(l[ [()
peau de la cuisse, mais inférieure pour une .

application sur la peau de I'abdomen. Sile pro- 1,53 mg/d(::;i"ugmwkw"g
duit est utilisé conformément aux instructions, 55 my/dos s
quelle que soit la forme ou le motif de pulvéri- ?%Tnmmwmm

sation sur la peau, chaque bouffée délivrera la
méme quantité d’ingrédient sur la peau. Tem-
pérature élevée de la peau : L'effet d’une aug-
mentation de la température ambiante sur
Lenzetto a été étudié et aucune différence cli-
niquement pertinente au niveau du degré d’ab-
sorption de Lenzetto n’a été observée. Toute-
fois, Lenzetto doit étre utilisé avec précaution
dans des conditions de températures ex-
trémes, comme dans un sauna ou lors d'un
bain de soleil, par exemple. Application d’un
écran solaire : En cas d’application d’un écran
solaire environ une heure aprées I'administration
de Lenzetto, I'absorption d’cestradiol peut diminuer de 10%. Lorsqu’un écran solaire a été appliqué environ une heure avant le
Lenzetto, aucun effet sur I'absorption n’a été observé. CONTRE-INDICATIONS : Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent
de cancer du sein; Tumeurs malignes cestrogéno-dépendantes (par ex., cancer de I'endométre) connues ou suspectées; Hémorragie
génitale non diagnostiquée; Hyperplasie endométriale non traitée; Thromboembolie veineuse antérieure ou présente (thrombose
veineuse profonde, embolie pulmonaire); Troubles thrombophiliques connus (par ex., déficit en protéine C, protéine S ou antithrom-
bine); Maladie thrombo-embolique artérielle active ou récente (par ex., angor, infarctus du myocarde); Maladie hépatique aigué, ou
antécédent de maladie hépatique tant que les résultats des analyses de la fonction hépatique ne sont pas redevenus normaux;
Porphyrie; Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. EFFETS INDESIRABLES : Dans une étude randomisée,
contrdlée contre placebo de 12 semaines sur Lenzetto menée auprés de 454 femmes, 80 a 90 % des femmes randomisées pour
recevoir la substance active ont regu au moins 70 jours de traitement et 75 a 85 % des femmes randomisées pour recevoir un
placebo ont regu au moins 70 jours de traitement. Les événements indésirables sont classés en fonction de la classe d’organes et
de leur fréquence, selon la convention de fréquence du MedDRA : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (>1/1 000, < 1/100), rare
(= 1/10 000, < 1/1 000). Affections du systeme immunitaire : Peu fréquent : Réaction d’hypersensibilité. Affections psychia-
triques : Peu fréquent : Humeur dépressive, insomnie. Rare : Anxiété, diminution de la libido, augmentation de libido. Affections du
systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Etourdissements. Rare : Migraine. Affections oculaires : Peu fréquent :
Troubles visuels. Rare : Intolérance aux lentilles de contact. Affections de I'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Vertige. Affec-
tions cardiaques : Peu fréquent : Palpitations. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hypertension. Affections gastro-intesti-
nales : Fréquent : Douleur abdominale, nausées. Peu fréquent : Diarrhée, dyspepsie. Rare : Ballonnements, vomissements. Affec-
tions de la peau et du tissu sous- cutane Frequenl Eruption cutanee prurll Peu frequem Erythéme noueus, urticaire, irritation
cutanée. Rare : Hirsutisme, acné. : Peu fréquent : Myalgie. Rare : Spasmes
musculaires. Affections des organes de reproduction et du sein : Frequent Douleur mammaire, tension mammaire, saignement
utérin/vaginal notamment « spotting ». Peu fréquent : Décoloration mammaire, écoulement mammaire, polype cervlca\ hyperplasle
endomeétriale, kyste ovarien, vaginitis. Rare : Augmentation du volume ire. Troubles géné au site d’ad-
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cestror . Le niveau de risque est dépendant de la durée du traitement. Les estimations du risque absolu basées sur les
résultats du plus Iarge essai randomisé contrdlé versus placebo (etude WHI) et de la plus large meta -analyse des etudes épidémio-
Ioglques prospectives sont présentées ci- apres Plus importante mét: lyse d’études épidé Ies pr : Estimation
du risque additionnel de cancer du sein aprés 5 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/mz) Age au début du
THS (ans) ; Incidence pour 1000 pahentes n’ ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* ; Risque relatif ;
Nombre de cas ires pour 1 i de THS apreés 5 ans : THS par cestrogénes seuls - 50 ; 13,3 ; 1,2.
Association cestroprogestative - 50; 13,3 1,6 ; 8,0. * Issu des taux d'incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes
ayant un IMC de 27 (kg/m?). Remarque : e’tant donné que I'incidence de base du cancer du sein différe selon les pays de I'Union
européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement Estimation du risque additionnel
de cancer du sein aprés 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m?) : Age au début du THS (ans) ; Inci-
dence pour 1 000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* ; Risque relatif ; Nombre de
cas supplémentaires pour 1 000 utilisatrices de THS aprés 10 ans : THS par cestrogénes seuls - 50 ; 26,6 ; 1,3 ; 7,1. Associa-
tion cestroprogestative - 50 ; 26,6 ; 1,8 ; 20,8. * Issu des taux d'incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant
un IMC de 27 (kg/m?) Remarque : étant donné que I'incidence de base du cancer du sein différe selon les pays de I'Union euro-
péenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etude WHI aux Etats-Unis - Risque
additionnel de cancer du sein sur 5 ans d'utilisation : Plage d’ages (années) ; Incidence pour 1 000 femmes dans le bras place-
bo sur 5 ans ; Risque relatif et IC a 95 % ; Nombre de cas ires pour 1 000 utilisatri de THS sur 5 ans (IC a
95 %) : Traitement uniquement a base d’ces-
trogéne (cestrogénes conjugués équins,
CEE)-de50479;21;0,8(0,721,0);-4(-62
0)*2. cestrogéne CEE + progestatif acétate
de medroxyproges!erone (MPA) *# - de 50.a
79;17;1,2(1,0a1,5); +4 (02 9). "2 Etude WHI
chez les femmes hystérectomisées, qui n'a
pas montré d’augmentation du risque de can-
cer du sein. tLorsque I'analyse était limitée aux
femmes n’ayant pas utilisé de THS avant
I'étude, aucune augmentation du risque au
cours des 5 premiéres années de traitement
n'a été observée : aprés 5 ans, le risque était
plus élevé que chez les non utilisatrices. CEE :
cestrogénes conjugués équins MPA : mé-
droxyprogestérone acétate. Risque de cancer
de I'endometre Femmes ménopausées
non-hystérectomisées : Le risque de cancer de
I'endométre est d’environ 5 cas pour 1 000
femmes non-hystérectomisées et n'utilisant
pas de THS. Chez les femmes non-hystérecto-
misées, I'utilisation d'un THS uniquement &
base d’cestrogéne n’est pas recommandée en
raison de I'augmentation du risque de cancer
de I'endometre. Dans les études épidémiolo-
giques, I'augmentation du risque de cancer de
I'endométre dépendait de la durée de traite-
ment uniquement a base d’cestrogéne et de la
dose d’estrogeéne, et variait entre 5 et 55 cas
supplémentaires diagnostiqués pour 1 000
femmes &gées de 50 & 65 ans. L'ajout d’un
progestatif au traitement uniquement & base
d’cestrogéne pendant au minimum 12 jours par
cycle, permet de prévenir I'augmentation du
risque. Dans I'étude MWS, I'utilisation pendant
cing ans d'un THS combiné (séquentiel ou
continu) n"a pas augmenté le risque de cancer
de I'endométre (RR = 1,0 (0,8 & 1,2)). Cancer
ovarien : Lutilisation d’un THS par oestro-
génes seuls ou par une combinaison d’oestro-
génes et de progestatifs a été associée a une
légere augmentation du risque de cancer ova-
rien diagnostiqué. Une méta-analyse portant
sur 52 études épidémiologiques a signalé un
risque accru de cancer ovarien chez les
femmes prenant actuellement un THS par rap-
port aux femmes n’en ayant jamais pris (RR
1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes
agées de 50 a 54 ans, prendre un THS pendant
cing ans entraine I'apparition d’un cas supplé-
mentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les
femmes agées entre 50 a 54 ans qui ne
prennent pas de THS, un diagnostic de cancer
ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur
2000 sur une période de cing ans. Risque de
thromboembolie veineuse : Le THS est associé
a une augmentation de 1,3 a 3 fois du risque
relatif de survenue d’un accident thromboem-
bolique veineux (TEV), c’est-a-dire, une throm-
bose veineuse profonde ou une embolie pul-
monaire. La probabilité de survenue d’un tel
événement est plus élevée au cours de la pre-
miére année d'utilisation du THS. Voici les reé-
sultats des études WHI : Etudes WHI - Risque
additionnel d’accident thromboembolique vei-
neux sur 5 ans de traitement : Plage d’ages
(années) ; Incidence pour 1 000 femmes
dans le bras placebo sur 5 ans ; Risque rela-
tif et IC 2 95 % ; Nombre de cas supplémen-
taires pour 1 000 utilisatrices de THS : (Es-
trogéne par voie orale uniquement® - de 50 a
59:7:12(06a24);1(-3a10). Traitement
cestro progestatlf par voie orale ; de 50 a 59 ;
4;23(1,2a423);5(1a13). ¢ Etude chez des
femmes hys(érectormsees Risque de maladie
coronarienne : Le risque de maladie corona-
rienne est légérement augmenté chez les utili-
satrices de THS cestro-progestatif au-dela de
60 ans. Risque d’accident vasculaire cérébral
ischémique : Le traitement cestro-progestatif et
le traitement uniquement & base d’cestrogéne
sont associés a une augmentation d'1,5 fois du
risque relatif d’accident vasculaire cérébral is-
chémique. Le risque d’accident vasculaire cé-
rébral hémorragique n'est pas augmenté lors
de I'utilisation d’'un THS. Ce risque relatif ne
dépend pas de I'age ni de la durée du traite-
ment, mais comme le risque de base est forte-
ment dépendant de I'age, le risque global
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes utilisant un THS augmente avec I'age. Etudes WHI combinées - Risque additionnel
d’accident vasculaire cérébral* sur 5 ans de traitement : Plage d’ages (années) ; Incidence pour 1 000 femmes dans le bras
placebo sur 5 ans ; Risque relatif et IC a 95 % ; Nombre de cas supplémentaires pour 1 000 utilisatrices de THS sur 5 ans :
de50a59;8;1,3(1,1a1,6);3(1a5).*Aucune distinction n'a été faite entre les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et
hémorragiques. Les effets indésirables suivants ont également été rapportés lors de I'administration d’un traitement cestrogénique
et/ou progestatif : angio-cedéme, réactions anaphylactoides/anaphylactiques, intolérance au glucose, dépression mentale, troubles
de I'humeur, iritabilité, ion de la chorée, ion de I'épilepsie, dé exacerbation de 'asthme, ictére cholesta-
tique, augmentation de I'incidence de calculs biliaires, pancréatite, extension des hémangiomes hépatiques, chloasma ou mélasma,
pouvant persister aprés I'arrét du médicament ; érythéme polymorphe, éruption hémorragique, perte des cheveux, arthralgies, ga-
lactorrhée, changements fibrokystiques du sein, augmentation de la taille des Iéiomyomes utérins, modification dans la quantité de
sécrétion du col de I'utérus, modifications au niveau d’un ectropion cervical, candidose vaginale, hypocalcémie (affection préexis-
tante). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médi-
cament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division
Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be. e-mail : adr@fagg-afmps.be.
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Meédecins et pharmaciens «de la Gour»

Charles Bernheeft No 218.

De tout temps princes et régnants honoraient leurs vassaux en décernant des titres étincelants et
gonflés, des appellations qui entretenaient les jalousies et satisfaisaient la vanité des porteurs sans
causer de frais aux trésoreries des donateurs. Le Luxembourg, toujours a plusieurs centaines de kilo-
métres de distance des centres administratifs et d’intrigues - Bruxelles, Vienne - était plutdt a I’abri
de cette chasse aux titres si caractéristique de 'aristocratie et de la haute bourgeoisie. Tout changea

en 1853, quand un représentant permanent du roi grand-duc débarqua a Luxembourg.

La Cour de Vienne avait employé en
1723 une trentaine de personnes pour
ses services sanitaires: plusieurs Leib-
medici, huit ,kaiserliche Hofarzte”,
plusieurs chirurgiens personnels et de
la Cour, un chirurgien de chasse et un
chirurgien-dentiste. Un pharmacien
de la Cour oeuvrait dans la pharmacie
de la Cour. La Cour de Luxembourg
n‘en sera qu’‘une triste copie, une
mauvaise imitation ...

Les médecins de la Cour

e Johann Mathias Edouard Mayrisch
(1825-1873) est le premier méde-
cin de la Cour connu de nom du
Prince Henri des Pays-Bas. ,Am 2I.
Juni 1873 starb zu Trier in Ausibung
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seines humanen Amtes der Arzt Jo-
hann Mathias Eduard Mayrisch, im
Alter von 47 Jahren. Geboren am
29. September 1825 zu Echter-
nach, verlegte er sich friihzeitig mit
groBem Eifer auf das Studium der
Medizin, welche er spéter bis zu
seinem friihen Tode mit derartigem
Erfolge zu Eich auslbte, dal3 sogar
Prinz Heinrich der Niederlande ihn
zu seinem Leibarzte und zu seinem
Hofarzte ernannte” (Luxemburger
Wort, 21 juin 1889).

e Edouard Aschman (1820-1881) éta-
bli a Luxembourg depuis 1843, était
médecin de la Cour si nous croyons
une publicité parue dans la presse
luxembourgeoise ,frih. Hofarzt”
(Escher Tageblatt, 7 novembre

Dr Henri Kugener

1929). Il est vrai que le titre n’appa-
rait pas dans les nombreuses nécro-
logies publiées dans les quotidiens
en décembre 1881.

e Paul Koch (1842-1902) fut nommé
.Hofarzt” en 1891 sous le grand-
duc Adolphe, au pouvoir depuis no-
vembre 1890.

e Josef Kintgen (1868-1915) fut nom-
mé en 1908 sous Guillaume IV., au
pouvoir depuis novembre 1905.

e Josef Delahaye (1875-1940) fut
nommé en 1917 sous Marie-Adé-
laide, au pouvoir depuis février
1912.

e Un nom émerge au moment du
mariage de la grande-duchesse
Charlotte: ,An der Feier in der Ka-
thedrale nahmen auch zahlreiche



Hofbeamte teil, darunter die Hof-
drzte Aloys Decker, de la Haye und
Schumacher” (Luxemburger Wort,
7 novembre 1919). Sans prénom
“Schumacher” pose probleme. En
fait il s'agissait de Prosper Schu-
macher (1878-1941) de Ettelbruck,
comme il ressort d'un article paru
en 1945 (Obermosel-Zeitung, 27
novembre 1945). Etabli a Ettelbruck
depuis 1904, il était directeur du sa-
natorium de Feulen depuis 1915.
Lucien Buffet (1861-1941), directeur
de I'hospice central de Ettelbruck
depuis 1905, fut nommé médecin
de la Cour a Colmar-Berg a une
date inconnue (Obermosel-Zeitung,
28 janvier 1922).

J.-Pierre  Ecker (1869-1929) éta-
bli comme médecin généraliste a
Bissen a partir de 1898, fut nommé
médecin de la Cour a Colmar-Berg
en 1920. Permettez une remarque
au sujet de ces deux derniers méde-
cins. “A l'occasion de I'anniversaire
de sa naissance la Grande-Duchesse
a nommé M. le Dr. Buffet directeur
de I'établissement de Pontalize (Et-
telbruck) commandeur de 2°™ classe
de I'ordre d’Adolphe de Nassau. (M.
Buffet a été médecin de la Cour de
Colmar-Berg pendant de longues an-
nées). En outre la croix de chevalier
de 1¢¢ classe a été conférée a M. le
Dr J.-P. Ecker, de Bissen, médecin de
la Cour de Colmar-Berg” (L'Indépen-
dance luxembourgeoise, 25 janvier
1922) - faut-il faire une différence
entre Cour (tout court) et Cour de
Colmar-Berg ? Deux médecins de la
Cour coexistaient simultanément,
en effet, le premier responsable
pour le Palais de Luxembourg et le
deuxieme pour la résidence de Col-
mar-Berg, une dualité qui apparaft
également dans le prochain article:
LAuBer der groBherzoglichen Fami-

lie und den Hofchargen wohnten
dem hl. Akte der Taufe der groB3h.
Prinzessin Marie Adelheid bei: Seine
Excellenz der papstliche Internuntius
Magr. Micara, Hr. Staatsminister Reu-
ter, Hr. Generaldirektor Bech, die
HH. Hofarzte Dr. Ecker Bissen und
Dr. Delahaye Luxemburg und Hr.
Blrgermeister Wagner Colmarberg”
(Luxemburger Wort, 27 mai 1924).
A noter que le Dr. Ecker n'assistait
plus au baptéme de la princesse Alix
en aolt 1929 (Luxemburger Wort,
27 aodt 1929), il était décédé fin
avril.
e Apres la mort du docteur Delahaye
en 1940, Jean Faber (1892-1959)
établi a Eich depuis 1920 et attaché
a la clinique de Eich, président de la
Société des sciences médicales de-
puis 1933, fut nommé en 1945.
Francois d'Huart (1915-1970) établi
comme chirurgien a Luxembourg
depuis 1947 et attaché a la clinique
Ste. Zithe, fut nommé en 1949 -
tous ces titres, répartis judicieuse-
ment sur les divers centres médicaux
et les disciplines de notre art, furent
conférés par la grande-duchesse
Charlotte, au pouvoir depuis janvier
1919.
e André Beissel (1919-2004) établi
comme spécialiste pour maladies in-
ternes depuis 1950 et attaché a la
clinique Ste. Elisabeth, fut nommé
en 1969 par le grand-duc Jean, au
pouvoir depuis novembre 1964.
Le titre de “médecin de la Cour”
fut décerné a Emile Gretsch (1908-
2004) le 23 juin 1980 au moment
de la féte nationale pour le remer-
cier des services rendus lors de 5
accouchements princiers au chateau
de Betzdorf entre 1954 et 63.

N’oublions pas deux médecins de la
Cour bavarois, qui gravitaient autour de

«Un médecin de la Cour, un médecin personnel du
monarque et un médecin-dentiste assuraient la santé
de leurs illustres patients au Palais de Luxembourg aussi

bien qu‘au chateau de Berg.»

la résidence princiere de Hohenbourg:

e Miinchener Bldtter melden: Die
Bewilligung zur Annahme und zum
Tragen des Ritterkreuzes des gross-
h.-luxemburgischen  Ordens  der
Eichenlaubkrone wurde dem prak-
tischen Arzt Dr. Sebastian Grésch
lin Lenggries erteilt” (Echternacher
Anzeiger, 12 avril 1906). Groschl
avait traité Guillaume IV a Leng-
gries en 1906 et I'avait accompa-
gné a Luxembourg en 1912 pour
I'assister dans sa derniere maladie:
. Gestern morgen nach 11 Uhr hatte
der Schwerkranke einen sehr erns-
ten Schwécheanfall; doch gelang es
den Bemihungendes Hofarzte
s, Dr. Gréschl, dem Kranken Linde-
rung zu verschaffen. Das Aussehen
war trotz der Néhe des Todes immer
noch verhéltnisméBig gut” (Luxem-
burger Wort, 26 février 1912).
.Sterbefall.  Wir lesen in den
M.N.N." ,Der k[6niglich].blayeri-
sche]. Hofrat, groBh. luxemb. Ho fa
r z t, langjdhriger prakt. Arzt in Mit-
tenwald, Dr. Alfred M a y e r, dessen
hervorragende Verdienste vielfache
Anerkennung gefunden haben, ist
am 3. April gestorben” (Luxembur-
ger Wort, 5 avril 1910). Il était né le
12 décembre 1854 et avait été nom-
mé médecin de la Cour grand-du-
cale le 12 mars 1909.

Un médecin de la Cour, un médecin
personnel du monarque et un mé-
decin-dentiste assuraient la santé de
leurs illustres patients au Palais de
Luxembourg aussi bien qu’au chateau
de Berg. CP Bernhoeft n°218, 1897.

Les médecins personnels

La notion de “médecin de la Cour”
differe sensiblement de celle de “mé-
decin personnel” - la premiere étant
un titre plutét honorifique, la deu-
xieme désignant un médecin en chair
et en os que le commun des mortels
appellerait “médecin de famille”.

Le premier médecin personnel que je
vous présente était un baron: ,Ever-
ard, Freiherren. Am 10. Maérz 1865
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wurde Monsieur E., Leibarzt weiland
Sr. Maj. des Kénigs Wilhelm II. der Nie-
derlande von K[énig]. Wilhelm IIl. in
den Luxemburgischen Freiherrnstand
(obgleich aus Flandern gebdrtig) er-
hoben” (Gritzner, Luxemburger Adel,
Nirnberg 1871 p.4). Le baron Pierre
Florent Joseph Everard (1795-1868)
“premier médecin de S.M. le roi des
Pays-Bas”, mourut a Bruxelles le 5
mars 1868 a l'age de 73 ans (Jour-
nal de médecine, de chirurgie et de
pharmacologie, vol 46; p.389, 1868).
Il avait été fait baron luxembourgeois
par le Roi Guillaume Il en 1865 avec
un blason ,aux armes d‘azur a une
étoile a 8 rais d’argent’, sans qu'il y
ait eu un quelconque rapport avec le
grand-duché de Luxembourg.

Voici trois médecins personnels aux
origines luxembourgeoises qui avaient
gardé un rapport bien direct avec le
pays:

e Johann Mathias Edouard Mayrisch
(1825-1873) était médecin personnel
du Prince Henri des Pays-Bas (Ober-
mosel-Zeitung, 7 mars 1928) en plus
de son statut de médecin de la cour
(Luxemburger Wort, 21 juin 1889).

e Gustave Fonck (1835-1922) établi a
Luxembourg-Ville comme médecin
généraliste a partir de 1858, direc-
teur de la Maternité du Pfaffenthal
a partir de 1877, assistait son prince
mourant ,Der Prinz athmete mit
Schwierigkeit. Neben dem Kranken-
bette fand ich die Prinzessin, Hrn.
Dr. Fonck, den Leibdiener und die
beiden Kammerfrauen der Prinzes-
sin. (..) hauchte der Prinz seine edle
Seele aus, und zwar, nach dem Be-
richt der Aerzte, in Folge eines Hirn-
schlages. Niemand hatte das Kran-
kenzimmer verlassen” (K. Arendt,
Heinrich, Prinz der Niederlande.
Luxemburg 1879 p.44-45). “Ancien
Médecin de S.A. Magr. le Prince Hen-

ri des Pays Bas” (Luxemburger Wort,
18 avril 1922).

.GroBherzoglicher Leibarzt. S. Kgl.
Hoheit hat den Hofarzt Hrn. Dr. Paul
Koch zu seinem Leibarzt ernannt”
(Obermosel-Zeitung, 30 juillet 1897).
,Ueber das Befinden Sr. Kgl. Hoh.
des GroBherzogs theilt das Hof-
marschallamt mit:  Allgemeinbefin-
den relativ gut. Luxemburg, 6. Juni
1898. Leibarzt Dr. Koch - Dr. Alesch”
(Luxemburger Wort, 6 juin 1898).
.Der Krankheitsbericht von gestern
lautet:  Allgemeinbefinden  relativ
gut. Leibarzt Dr. Koch - Dr. Alesch”
(Obermosel-Zeitung, 7 juin 1898).
,Unfall des GroBherzogs. Ueber das
Befinden S. Kgl. H. des GroBher-
zogs teilte das Hofmarschallamt am
17. Juni mit : Vor einigen Tagen bei
S.K.H. dem GroBherzoge aufgetre-
tene bronchitische Erscheinungen
(Entziindung der Atmungswege)
haben abgenommen. Allgemeinbe-
finden andauernd zufriedenstellend.
Leibarzt Dr. Koch - Dr. Alesch” (Ober-
mosel-Zeitung, 21 juin 1898). ,Ue-
ber das Befinden S.K.H. des GroB-
herzogs theilt das Hofmarschallamt
mit: Besserung dauert an. Dr. Alesch
- Leibarzt Dr. Koch” (Luxemburger
Wort, 29 juin 1898). ,Auszeichnung.
S.K.Hoheit der GroBherzog hat sei-
nen Leibarzt Hrn. Dr. Koch zum
Offizier und den mitbehandelnden
Arzt Herrn Dr. Alesch zum Ritter im
Orden der Eichenlaubkrone ernannt”
(Obermosel-Zeitung, 26 juin 1898).
Puisqu’Adolphe de Nassau était
grand fumeur enclin a la laryngite, le
choix de I"otorhinologue Paul Koch
(1842-1902) comme médecin privé
n’était pas une mauvaise idée!

Victor Alesch (1845-1917) établi a
Luxembourg comme médecin généra-
liste des 1871, immortel pour ses bla-
gues crues et sarcastiques, n'a été a

«La notion de «Pharmacie de la cour» respectivement de
«Hofapotheke» fut introduite lors de I‘installation d‘un prince
régent a Luxembourg peu apres 1880.»
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aucun moment ni médecin de la cour
ni médecin personnel du grand-duc
Adolphe qui, il est vrai, I'appela a plu-
sieurs reprises a son chevet.

Les médecins-dentistes
de la Cour

Le premier de nos dentistes était mé-
decin-dentiste personnel du grand-
duc Adolphe: ,im Jahre 1891 er-
nannte ihn GroBherzog Adolf zu s e i
n e m Zahnarzt” (Ons Hémecht, 1 jan-
vier 1909 p.11). Le 10 juillet 1892 le
grand-duc se faisait traiter par ,son”
médecin-dentiste : ,Am verfl. Sonntag
fuhr S.K.H. der GroBherzog im Regie-
rungsgebdude vor und consultirte all-
da Hrn. Zahnarzt Weber wegen eines
Zahnleidens” (Obermosel-Zeitung,
12 juillet 1892). Francois-Josef We-
ber (1856-1908) pratiquait a Luxem-
bourg-Ville depuis 1879 - un homme
aux multiples talents - sténotypiste de
la Chambre, professeur pour la langue
italienne a I'Ecole industrielle, consul
d’ltalie et vice-consul d’Espagne,
poéte “au service de bonnes causes”
(Luxemburger Wort, 7 aolt 1891) ...

Les deux autres étaient médecin-den-

tiste de la Cour:

e Aloyse Decker (1866-1954) était mé-
decin-dentiste a Luxembourg-ville
depuis 1891 et portait le titre de
.Hofzanarzt” depuis juillet 1912:
Hofnachricht. |.K.H. die GroBherzo-
gin hat dem Zahnarzt Herrn Alois
Decker in Luxemburg den Titel
GroBherzoglich  Luxemburgischer
Hofzahnarzt verliehen. (Vom Hof-
marschallamt mitgeteilt)” (Obermo-
sel-Zeitung, 5 juillet 1912).

e Un deuxieme médecin-dentiste
portait le titre a la méme époque:
,An den Folgen eines Schlaganfalles
verschied gestern abend Herr Hof-
zahnarzt André Gruber, Birgermeis-
ter der Stadt Diekirch” (Luxembur-
ger Wort, 13 février 1928). André
Gruber (1869-1926) pratiquait de-
puis 1896 - je n'ai pas réussi a trou-
ver la date de sa nomination comme
médecin-dentiste de la Cour.



MENTIONS LEGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable

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

-

AXURA

Memantine

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

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

patients traités par Axura et 1595 patients sous placebo, la fréquence globale des événements indésirables pour Axura ne différait pas de celle du placebo; les événements indésirables étaient en général d'intensité légére a modérée. Les effets
indésirables les plus fréquents recueillis au cours des essais cliniques avec Axura et depuis sa commercialisation sont: hypersensibilité au médicament, somnolence, sensations vertigineuses, hypertension, dyspnée, constipation
et céphalée. Surdosage*. Propriétés pharmacodynamiques*: médicament anti-démence, code ATC: NO6DX01. Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au niveau des récepteurs NMDA,
contribue a I'expression des symptomes et a la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative. La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d'affinité modéi
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir a un dysfonctionnement neuronal. Propriétés pharmacocinétiques*: biodisponibilité absolue d’environ 100 %; Tmax entre 3 et 8 heures;
pharmacocmethue linéaire dans I'intervalle de dose allant de 10 a 40 mg; Vd ~ 10 I/kg ; 45 % de liaison aux protéines plasmatiques. Le taux d'élimination rénale de la mémantine dans des urines alcalines peut étre réduit d'un
facteur de 7 8 9. Données de sécurité précliniques*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon aprés ouverture: 3 mois. Précautions particuliéres de conservation*. Nature et contenu de I'emballage extérieur*: 10 mg: 50
ou 98x1 comprimés; 20 mg: 42 ou 98x1 comprimés; flacons de 50 ml de solution. Précautions particuliéres d'élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.




Officine de Luxembourg ville ©pierre-heckler
Les pharmacies de la Cour

La notion de “Pharmacie de la cour”
respectivement de ,Hofapotheke’ fut
introduite, elle aussi, lors de I'installa-
tion d'un prince régent a Luxembourg
peu apres 1880. Le Roi-Grand-duc,
surmené et malade, avait désigné
comme régent pour le Grand-Duché
son frére le prince Henri des Pays-Bas
qui prenait résidence a Walferdange.

Deux pharmacies recurent le titre de

,Hofapotheke’: une a Walferdange a

proximité du chateau du prince-ré-

gent, suivie d'une autre dans le péri-
meétre du Palais royal centre-ville:

1) Une seule pharmacie était installée
sur le parcours de la route Luxem-
bourg-Walferdange: la pharmacie
de Eich ! Le Prince-régent Henri,
lieutenant du roi depuis le 5 février
1850, y passa a chaque fois que les
affaires I'appelaient dans la capitale.
Le couple princier avait débarqué a
Luxembourg le 14 ao0t 1853 pour
s'installer au chateau de Walfer-
dange - la Princesse allait y mourir
le 1¢" mai 1872... d’une pneumo-
nie, le Prince le 13 janvier 1879...
de rougeole. En 1878 la pharmacie
d’Eloi Schoué & Eich, située sur la
route que le grand-duc emprunta
pour regagner son pied-a-terre a
Walferdange, eut droit au titre de
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.Hofapotheke”. ,Echternach, im
Februar. Wie wir vernehmen, hat
S.K.H. der Prinz-Statthalter den
Apotheker Hrn. Schoué, zu Eich, er-
mdchtigt, den Titel als Hof-Apothe-
ker mit dem desfalligen Wappen zu
flihren” (Luxemburger Wort, 2 mars
1878). ,Herr Schoué in Eich hat
den Titel als Hofapotheker erlangt”
(Luxemburger Gazette, 19 mars
1878) - un titre que sa pharmacie
arborait fierement (Obermosel-Zei-
tung, 1¢ mai 1888, Luxemburger
Wort, 21 mai 1888).

e Quand Pierre Eloi Schoué mourut
le 11 septembre 1919, le titre pas-
sa sur son successeur Xavier Perlia
(1862-1936): , Die sieben Jahre alte
Tochter des hiesigen Hofapothekers
Herrn X. Perlia fiel so ungltcklich,
daB sie den rechten Arm brach”
(Obermosel-Zeitung, 14 aoGt 1906).
En 1946 la pharmacie Perlia a Eich
était désignée comme pharmacie
de la Cour dans une liste de sous-
cription du Nouvel An en faveur
de I'Oeuvre Nationale de Secours
Grande-Duchesse Charlotte.

2) A Luxembourg-Ville une seule
pharmacie était autorisée a porter
le titre: la pharmacie Namur - un
titre purement honorifique cette-
fois-ci. Le titre faisant partie de la

pharmacie et non du pharmacien,
il demeura partie intégrante de la
maison. En 1875 Pierre-Joseph-
Charles Namur (1847-1903) reprit
de son prédécesseur Anatole Ri-
chard (1814-1882) la pharmacie de
I’Aigle vis-a-vis du Puits rouge qu'il
transféra rue de I'Arsenal.
e Quand il mourut le 25 janvier 1903,
le titre de ,Hofapotheker”, qu'il
portait depuis 1899 au moins (BU-
rger- und Beamten-Zeitung, 5 aolt
1899), se transmit a son fils Prosper
Namur (1875-1917) qui le transmit a
Ernst  Wilhelmy (1888-1973) en
1917: ,Verkauf einer Apotheke.
Hr. Apotheker Ernest Wilhelmy aus
hiesiger Stadt hat die Hofapotheke
Namur kéuflich erworben und wird
sie zum néchsten 1. April auf seine
Rechnung (Ubernehmen” (Luxem-
burger Wort, 6 mars 1917; Die
Volkstribtne, 14 juin 1917).
Wilhelmy transmit le titre ,Hofapo-
theke’ a Nicolas Muller (1883-1960)
en 1924 - Muller utilisera le titre
dans toutes ses annonces publici-
taires: ,Hofapotheke und Droguerie
N. Muller, Luxemburg, Grosstrasse
13” (Obermosel-Zeitung, 6 avril
1926). Le titre resta |'apanage de
la maison, quand elle fut transférée
aux n°56 (1927) et 52 (1930) de la
Grand’rue: le 4 juillet 1946 Muller
annonga que la Pharmacie de la
Cour au 52 de la Grand'rue était
fermée du 8 au 21 du mois (Ober-
mosel-Zeitung, 4 juillet 1946).

3) Le droguiste Pierre Bertogne (1897-
1990) était honoré du titre de
,Fournisseur de la Cour’ en 1929
(d'Letzeburger Land, 13 avril 1990)
et appela sa droguerie au 2 de la
Grand-rue par conséquent ,Dro-
guerie dela Cour’ aumomentd’une
collecte (Luxemburger Wort, 4 aolt
1939), de méme dans des publi-
cités parues en 1945 (D'Unio’n,
1 aolt 1945), 1946 (Luxembur-
ger Wort, 25 mars 1946) et 1950
(Luxemburger Wort, 16 septembre
1950) - une vraie droguerie de la
Cour, puisque la grande-duchesse



s'y approvisionna régulierement en
Eau de Cologne...

Les pharmaciens de la Cour

Dans plusieurs cas les titres se ratta-
chaient moins a la pharmacie qu‘au
détenteur - un titre décerné plutét “a
titre personnel”:

1) Aloyse Kuborn (1866-1958) recu
pharmacien en 1889, était pro-
priétaire de la pharmacie du Cygne
depuis 1896, rue des bouchers.
Dans une publication de la ligue
pour la protection des animaux il
est désigné comme ,pharmacien
de la cour’ (Luxemburger Wort, 13
octobre 1933) - un titre qui ne fut
utilisé qu’accidentellement... Son
successeur en 1932 Lucien PITZ
(1907-1994) ne fera a aucun mo-
ment usage de ce titre.

2) Joseph Champagne (1876-1953)
recu pharmacien en 1876, fut
nommé pharmacien de la Cour
en 1907. ,Ettelbrick, 31. Juli.
Dem hiesigen Apotheker Hrn. Jos.
Champagne ist der Titel ,Grossher-
zoglicher Hofapotheker’ verliehen
worden. Unsere herzlichsten Glick-
wiinsche!” (Luxemburger Wort, 31
juillet 1907). Joseph Champagne
tenait cette pharmacie depuis
1902. Pendant I'occupation alle-
mande le titre fut abrogé ,Firme-
ndnderung in Ettelbriick. Mit der
neuen Zeit wandeln sich auch bei
uns die Firmenschilder. So ist jetzt
aus der Hofapotheke (Champagne)
eine Adler-Apotheke geworden”
(Luxemburger Wort, 25 avril 1942).

3) Emile Peusch (1891-1957) recu
pharmacien en 1914, reprit la
pharmacie du Lion a Echternach
en 1918. “Nomination. S.A.R. la
Grande-Duchesse a conféré le titre
de Pharmacien de la Cour a M.

Emile Peusch, pharmacien a Echter-
nach” (L'Indépendance luxembour-
geoise, 27 mai 1933).

Une pharmacie de la Cour
luxembourgeoise a Tolz

Dans la petite ville bavaroise de Télz
on tombe sur une pharmacie “quasi
luxembourgeoise” en se promenant
dans la zone piétonne (MarktstraBe,
35). Une pharmacie séculaire: , Die alte
Klosterapotheke von Benediktbeuern
wurde anlaBlich der Sakularisation im
Jahre 1804 nach Télz verlegt. Hier als
Landgerichtsapotheke und spéater als
GroBherzoglich Luxembur-gische Hof-
apotheke  weitergefihrt” (Panneau
apposé sur la facade du batiment) - la
premiére pharmacie du lieu. Adolphe
de Nassau-Weilburg (1817-1905) avait
acheté une propriété a Hohenbourg
pres de Lengries en 1870, un domaine
que sa petite-fille, la grande-duchesse
Charlotte (1896-1985), allait vendre
a l'industriel Max Grundig en 1953.
Comme fournisseur de ce chateau la
pharmacie de Toélz se vit honorée du
titre de ,pharmacie grand-ducale’ vers
1890/91 - en tout cas apres I'avene-
ment d’Adolphe au tréne du grand-du-
ché de Luxembourg le 23 novembre
1890. Le professeur Nicolas Hein
(1889-1969) de Ehnen nous parle de
cette pharmacie dans son , Erinnerung
an eine deutsche Reise” (Luxemburger
Wort, 9 novembre 1936): ,Ich habe
das Gefuhl, als sei die Literatur auf
meiner Reise zu kurz gekommen. Nicht
einmal das geliebte Weimar sah ich.
Und aus den Dichterbesuchen wurde
nichts. Verreist! So gab ich es nach
dem zweiten Versuch auf. Und doch
hétte ich noch zu gerne, als wir durch
T6lz fuhren, und sogar eine GroBher-
zoglich luxemburgische Hofapotheke
Heimatstimmung und Vertrauen weck-

«Parmi ces fournisseurs de la cour, on trouve des domaines
viticoles, une source d’eau minérale, une laiterie, une
brasserie, une maison d‘habillement, un magasin de
chaussures et pantoufles, des patisseries, des joailliers...

te, den stillen Doktor Hans Carossa
aufgesucht. Aber die Zudringlichkeit
der Reportermenschen geht mir ab,
und so griBte ich nur im stillen Vorbei-
fahren den groBen Seelenkinder. Zum
Bodenseedampter winkten verlockend
die Lichter von Meersburg hertber,
aber ich muBte sagen: Ein andermal”.

“Fournisseur de la Cour est un titre
royal admis aux entreprises, fournis-
seurs d'une cour royale, impériale,
princiére, prince-épiscopale ou pa-
pale” (Wikipedia).

Epilogue

Le titre de Pharmacie respectivement
de Pharmacien de la cour n’existe plus
au grand-duché de Luxembourg. Il a
été remplacé par la notion de fournis-
seur de la Cour. ,De nos jours, pour
pouvoir postuler au titre de ,Fournis-
seur de la Cour” il faut avoir livré régu-
lierement fournitures ou services a la
famille grand-ducale depuis au moins
dix ans, justifier ces fournitures par les
factures des cinq derniéres années et
introduire une demande écrite aupres
du maréchal de la Cour” (Christiane
Schlesser-Knaff, Petites armoiries a
grande réputation, dans: Luxembur-
ger Wort, 21 juin 2013). Parmi ces
fournisseurs de la cour, on trouve des
domaines viticoles, une source d'eau
minérale, une laiterie, une brasserie,
une maison d’habillement, un maga-
sin de chaussures et pantoufles, des
patisseries, des joailliers, une maison
d’'édition d’objets de souvenirs, une
entreprise de voyage, une centrale
alimentaire, une maison d‘installa-
tion sanitaires et un producteur de
céramique. Les professions les plus
diverses sont représentées: coiffeur,
boucher, ramoneur, corderie, institut
de beauté et maroquinerie. Actuelle-
ment deux pharmacies portent ce titre

* la pharmacie Thilges a Ettelbruck

“fournisseur depuis 1992", et
°la pharmacie de Colmar-Berg
“fournisseur depuis 2019".

A vous de juger de I'opportunité de
ces titres | W
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Grand Corps Malade

Avec le succes de son dernier al-
bum Mesdames certifié disque de pla-
tine en moins de 2 mois, Grand Corps
Malade revient pour une tournée des
Zéniths en France, Belgique et Suisse.
Entouré de ses musiciens, Grand Corps
Malade nous présente un concert plus
rythmé que jamais.

Vous passerez sans nul doute une
magnifique soirée avec un artiste in-
croyable. Fabien a une maftrise des
mots qui est juste fabuleuse. C'est
un homme émouvant, bluffant. Ses
textes infiniment touchants sont em-
plis de vérités et de bienveillance.
C'est un véritable poete des temps
modernes, un poete de ['émotion
avec des textes lourds de sens et un
flow sans équivalent.

Fan de Slam ou pas, le concert est
mémorable. Nous ne pouvons qu'étre
touchés par cet artiste sincere, gentil,
modeste. GCM est un artiste qui nous
emmeéne dans son univers engageé,
parfois grave, souvent drole et tou-
jours poétique. Sa maftrise des mots
est poignante, éloquente, étonnante !
Au Galaxie - Rue de I'"Europe -
Amnéville - France. Le vendredi 3
décembre 2021 a 20h.
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Isamu Noguchi/Danh Vo

Cette nouvelle installation congue par
Danh Vo prolonge une conversation
entre les deux artistes entamée en
2018. Elle rassemble un ensemble des
célebres lampes Akari de Isamu No-
guchi, qui sont suspendues a la verriere
du Pavillon, et une installation végétale
inédite de Danh Vo, pensée comme
un contrepoint a I'ceuvre de l'artiste
américano-japonais. Concue comme
une oeuvre sensible au passage du
temps, I'installation fait de la lumiére
un point focal, une source de vie pour
les plantes et un phénomene imma-
tériel auquel les lampes de Noguchi
donnent une forme sculpturale. L'ins-
tallation végétale de Danh Vo, réalisée
en collaboration avec des jardiniers
luxembourgeois a partir de plantes en-
démiques, évoluera quant a elle pen-
dant les quatre saisons de I'exposition.
L'ceuvre que Danh Vo développe de-
puis le début des années 2000 se dis-
tingue par sa capacité a méler les récits
de vies personnelles ou de faits mécon-
nus avec des enjeux politiques, sociaux
et historiques plus vastes, interrogeant
ainsi les processus de construction des
identités et des individualités.

Au MUDAM du 11.12.2021 au
19.09.2022.

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques
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Natur- & Geopark Méllerdall

Le parc naturel «Natur- & Geopark
Meéllerdall» a été fondé en 2016 et re-
présente le plus récent des trois parcs
naturels du Luxembourg. Le nom
rappelle les nombreux moulins qui
fonctionnaient jadis en bordure des
rivieres de I'Ernz Noire, de la S(re et
de plusieurs ruisseaux. Formant une
région a l'est du Grand-Duché, le Parc
Naturel Méllerdall forme la frontiere
avec I'Allemagne. Sur 256 km?, il ac-
cueille prés de 23.000 habitants.

Partez a la découverte de la région
de ce parc naturel, avec ses paysages
variés, ses vergers et foréts étendues.
Vous serez impressionnés des spécifi-
cités géologiques, dont les parois en
gré de Luxembourg, les ravins et les
fentes profondes séparant des blocs
de roches. Cette richesse naturelle
trouve son reflet également dans la
diversité biologique des produits.
Savourez les spécialités culinaires lo-
cales et régionales, faites du sport en
plein air: vtt, cyclotourisme, escalade,
sports aquatiques...

Le «Natur- & Geopark Méllerdall» re-
groupe 11 communes: Beaufort, Bech,
Berdorf, Consdorf, Echternach, Fisch-
bach, Heffingen, Larochette, Nom-
mern, Rosport-Mompach und Wald-
billig. |



Sécurisez votre avenir tout en
profitant des avantages fiscaux

Depuis de nombreuses années, I'égalité de traitement des i
par rapport aux salariés est prénée. Avec I'extension du cha
tion de la loi sur les régimes complémentaires de pension au
libérales et aux indépendants, une étape importante a été fra

A cette occasion, LALUX a créé lalux-
Safe Future, un produit spécialement
dédié a ces nouveaux avantages fis-
caux, assorti de garanties modulables
permettant de sécuriser votre futur et
celui de vos proches. Alors, comme les
médecins, architectes, commercants,
artisans,  administrateurs,...  assu-
rez-vous aussi, en tant que profession-
nel du droit, un revenu supplémentaire
lors de votre départ en retraite !

Liberté et flexibilité

lalux-Safe Future s'adapte entiére-
ment aux besoins individuels. Vous
pouvez librement décider du montant
de la prime que vous souhaitez inves-
tir. Le montant des cotisations peut
étre adapté chague année en fonction
de votre situation. Ainsi, la prime re-
traite déductible comme «dépenses
spéciales» peut aller jusqu’a 20% de
votre revenu annuel.

Cette prime est soumise a un impo6t
forfaitaire de 20% et a une taxe ré-
munératoire de 0.9% non déduc-
tibles. Cependant en contrepartie,
le capital épargne versé au terme du
contrat est exempt de taxation sur le
revenu au Luxembourg.

La flexibilité va bien au-dela. Si vous
désirez un rendement plus perfor-
mant, vous pouvez investir dans des
fonds d'investissements. Si par contre,
vous souhaitez plus de sécurité, vous
choisissez un produit d’assurances vie
classique a capital garanti. La combi-
naison de ces options est possible :
vous bénéficiez alors d'un investisse-
ment hybride.

Protection des proches

Une planification financiére efficace
passe aussi par la protection des
membres de votre famille contre les
aléas de la vie. Des couvertures com-
plémentaires en cas de déces ou d'in-
validité veillent a ce que le niveau de
vie de votre famille soit protégé quoi
qu'il vous arrive !

Enfin, les primes servant a financer
ces couvertures optionnelles consti-
tuent, au méme titre que la prime
retraite, une charge déductible qui,
de nouveau, va réduire votre revenu
imposable.

Rapidité et simplicité

Enfin, le contrat lalux-Safe Future
peut étre conclu complétement sous
forme digitale, ce qui vous permet
d’'optimiser votre temps et de faciliter
le processus de souscription.

Une communication facilitée

Une nouvelle plateforme digitale
dédiée a l'assurance Vie profession-
nelle, easyPENSION PRO, a été lancée
avec pour ambition de devenir le ca-
nal de communication de référence
tant avec les clients employeurs et
leurs affiliés qu’avec les clients indé-
pendants. Cet espace digital sécurisé
offre une visualisation des certificats
annuels, la consultation de I'épargne
actuelle et sa situation a terme, ainsi
gu’'une vue compléte des prestations
assurées et une fonctionnalité d'ar-
bitrage de fonds pour les contrats
concernés.

Sécuriser encore plus
votre futur

En tant que particulier, il est pos-
sible de souscrire en plus a un plan
de pension personnel. Avec easyLIFE
Pension, vous payez non seulement
moins d'imp6ts, mais vous sécurisez
également votre futur et vous proté-
gez vos proches. Choisissez la forme
d’investissement qui vous convient le
mieux : optez pour un rendement ga-
ranti avec un taux d’intérét minimum
fixé ou pour un rendement potentiel-
lement plus élevé lié¢ a des fonds d'in-
vestissement.

Toutes les informations sur lalux-Safe
Future sont disponibles sous:
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Be-Life

NATURAL PRODUCTS

Un microbiote équilibreé
pour une meilleure immunité

Saviez-vous que 60% des cellules immunitaires sont situées dans l'intestin ?
Imubiol renforce I'action immunitaire en favorisant I'équilibre du microbiote
et I'intégrité de la paroi intestinale.

Ferments lactiques :
8 milliards de bactéries de 9 souches différentes

Curcuma:
modulateur de la réponse inflammatoire

Shiitake bio :
source de béta-glucanes (immunostimulant)

L-glutamine :
soutien immunitaire, maintien des jonctions serrées

Zinc, vitamines B6 et C :
aide au bon fonctionnement immunitaire

Complément alimentaire
en vente en pharmacies et parapharmacies
CNK 2879-021 | 30 gél. acido-résistantes | 1gél. max/jour | P.P. 16,70€

Découvrez notre gamme compléte sur |
www.be-life.eu



DENOMINATION DU MEDICAMENT Jardiance® 10 mg comprimés pelliculés Jardiance® 25 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jardiance
10 mg_comprimés pelliculés : chaque comprimé contient 10 mg d'empaglifiozine. Jardiance 25 mg comprimés pelliculés : chague comprimé contient 25 mg dempaglifiozine. FORME

11,5 %, placebo : 8,4 %), associée & un traitement par insuline basale, avec ou sans
metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premiéres

Prix public®

PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés. Jardiance 10 mg comprimeés pelliculés : comprimé pelliculé rond, jaune pale, biconvexe, @ bords biseautés, portant la mention gravée « $10»  semaines de traitement quand I'insuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine
sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur I'autre face (diamétre du comprimé : 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimés pelliculés : comprimé pelliculé ovale, jaune pale, biconvexe, 10 mg : 19,5 %, empagliflozine 25 mg : 28,4 %, placebo : 20,6 % ; tout au long des 30 x 10 mg / 30 x 25 mg 49.85€
portant la mention gravée « 825 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur 'autre face (longueur du comprimé : 11,1 mm, largeur du comprimé : 5,6 mm). INDICATIONS 78 semaines de |'étude : empaglifiozine 10 mg et 25 mg : 36,1 %, placebo 35,3 %),
THERAPEUTIQUES Diabéte de type 2 Jardiance est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contrdlé en complément d'un régime alimentaire et et associée 4 I'insuline en multiples injections journaligres (MIJ) avec ou sans 100 x 10 mg / 100 x 25 mg 147.44€

d'une activité physique en monothérapie, quand lutilisation de Ia metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance en association avec d'autres médicaments
destinés au traitement du diabéte Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrdle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les
populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du Résumé des Caractéristiques du produit. Insuffisance cardiague Jardiance est indiqué chez les adultes pour le traitement de
I'insuffisance cardiague chronique symptomatique a fraction d'éjection réduite. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Diabéte de type 2 La dose initiale recommandée
est de 10 mg d’empagliflozine une fois par jour pour la monothérapie et pour I'association avec d'autres médicaments antidiabétiques. Chez les patients qui tolérent I'empaglifiozine a 10 mg
une fois par jour, qui présentent un DFGe (débit de filtration glomérulaire estimé) >60 ml/min/1,73 m? et qui nécessitent un contrdle glycémique plus strict, la dose peut étre augmentée
4 25 mg une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 25 mg (voir ci-dessous). Insuffisance cardiaque La dose
Toutes les indications Lorsque I'empagliflozine est associée & un sulfamide hypoglycémiant ou & linsuline, une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de Iinsuline peut
&tre envisagée pour diminuer le risque d'hypoglycémie. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre dés qu'il s'en apercoit, cependant, il ne doit pas prendre
une double dose le méme jour. Populations particuliéres Insuffisants rénaux Chez les patients souffrant de diabéte de type 2, I'efficacité glycémique de 'empaglifiozine dépend de la fonction
rénale. Les recommandations pour ['ajustement des doses en fonction du DFGe ou de la CICr sont détaillées dans le Tableau 1. Tableau 1 : Recommandations pour I'ajustement des doses
Indication: Diabéte de type 2 DFGe [ml/min/1,73 m2] ou CICr [ml/min]: > 60 Dose journaliére totale: Commencer par 10 mg d’empaglifiozine. Chez les patients qui tolérent 10 mg

d'empagliflozine et nécessitent un meilleur contrdle glycémique,
la dose peut étre augmentée a 25 mg d'empaglifiozine. ®
Indication: Diabéte de type 2 DFGe [ml/min/1,73 m2] ou CICr
[ml/min]: 45 4 < 60 Dose journaliére totale: Ne pas instaurer
I'empagliflozine. Continuer avec 10 mg d’empaglifiozine chez les
patients déja sous Jardiance. © Indication: Diabéte de type 2
DFGe [ml/min/1,73 m2] ou CICr [ml/min]:
journaliére totale: Lempaglifiozine n'est pas recommandée. ®
Indication: Insuffisance cardiaque (avec ou sans diabéte de
type 2) DFGe [ml/min/1,73 m2] ou CICr [ml/min]: > 20 Dose
journaliére totale: La dose journalire recommandée est de
10 mg d’empaglifiozine. ® Indication: Insuffisance cardiaque
(avec ou sans diabéte de type 2) DFGe [ml/min/1,73 m2] ou
CICr [ml/min]: < 20 Dose journaliére totale: Lempagliflozine
n'est pas recommandée. En raison de son mécanisme d'action,
I'efficacité de I'empaglifiozine sur la glycémie est dépendante de
la fonction rénale. Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire chez les patients présentant un DFGe >60 mi/
min/1,73 m? ou une CICr (clairance estimée de la créatinine)
>60 ml/min. Pour le traitement du diabéte de type 2,
I'empaglifiozine ne doit pas étre instaurée chez des patients
présentant un DFGe <80 ml/min/1,73 m? ou une CICr <60 mi/
min. Chez les patients qui tolérent bempaglifiozine et dont le
DFGe chute chroniquement en dessous de 60 ml/min/1,73 m ou
la CICr en dessous de 60 ml/min, la dose d'empaglifiozine doit
étre ajustée ou maintenue a 10 mg une fois par jour.
Lempaglifiozine doit étre arrétée lorsque le DFGe est
chroniquement inférieur a 45 ml/min/1,73 m* ou la CICr
chroniquement inférieure & 45 mi/min. Pour le traitement de
I'insuffisance cardiaque chez les patients avec ou sans diabéte de
type 2, I'empagliflozine 10 mg peut étre instaurée ou poursuivie
jusqu'a un DFGe de 20 ml/min/1,73 m? ou une CICr de 20 ml/
‘min. Lempaglifiozine ne doit pas étre utilisée chez les patients
présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) ou chez les
patients sous dialyse. Les données sont insuffisantes pour
soutenir une utilisation chez ces patients. Insuffisants hépatiques
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique. Lexposition a
I'empagliflozine est plus importante chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére. Lexpérience thérapeutique
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére
est limitée ; I'utilisation de ce médicament n'est donc pas
recommandée dans cette population. Patients agés Aucune
adaptation posologique n'est recommandée en fonction de I'age.
Chez les patients agés de 75 ans et plus, le risque accru
d'hypovolémie doit étre pris en compte. Chez les patients agés de
85 ans et plus, Iinstauration d'un traitement par empaglifiozine
n'est pas recommandée en raison de I'expérience thérapeutique
limitée. Population pédiatrique La sécurité et Iefficacité de
I'empaglifiozine chez les enfants et les adolescents n'ont pas
encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode
d'administration Les comprimés peuvent étre pris avec ou sans
aliments, avalés entiers avec de I'eau. CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1 Liste des excipients dans
le Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS
INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Diabéte de type 2
Un total de 15 582 patients avec un diabéte de type 2ont été
inclus dans des études cliniques afin d'évaluer la sécurité
d'emploi de I'empaglifiozine, parmi lesquels 10 004 patients ont
recu l'empagliflozine soit seule soit en association avec la
‘metformine, un sulfamide hypoglycémiant, la pioglitazone, des
inhibiteurs de la DPP4 ou ['insuline. Dans 6 études contrlées
versus placebo d'une durée de 18 & 24 semaines, 3 534 patients
ont été inclus ; 1183 d'entre eux ont pris un placebo, et
2 351 ont été traités par empaglifiozine. Lincidence globale des
événements indésirables chez les patients traités par
empagliflozine a été similaire a celle des patients sous placebo.
L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été
I'hypoglycémie lors de lutilisation de I'empaglifiozine en
association & un sulfamide hypoglycémiant ou & linsuline (voir
« Description de certains effets indésirables »). Insuffisance
cardiaque L'étude EMPEROR-Reduced a inclus 3 730 patients
atteints  d'insuffisance cardiaque associée a une fraction
d'éjection réduite et traités par empaglifiozine 10 mg ou placebo.
Environ la moitié des patients présentaient un diabéte de type 2.
Leffet indésirable le plus fréquent était I'hypovolémie
(empaglifiozine 10 mg : 10,6 %, placebo : 9,9 %). Les cas
d'hypoglycémie majeure (événements ayant nécessité une
assistance) ont été observés uniguement chez les patients
diabétiques. Le profil de sécurité général de 'empaglifiozine était
globalement homogene dans les différentes indications étudies.
Aucun nouvel effet indésirable n'a été identifié dans I'étude
EMPEROR-Reduced sur I'insuffisance cardiaque. Liste des effets
indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de
systeme d'organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés
chez les patients ayant recu de I'empaglifiozine au cours d'études
contrdlées versus placebo, sont présentés dans le tableau
ci-dessous (Tableau 2). Les effets indésirables sont présentés par
fréquence absolue. Les fréquences sont définies de la facon
suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (= 1/100 a <1/10),
peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 &
<'1/1000) ou trés rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Tableau 2 : Liste tabulée des effets indésirables (MedDRA)
rapportés dans les études contrdlées versus placebo et issus des
données aprés commercialisation Classe de systeme
d'organe : Infections et infestations Fréquent : Candidose
vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales’,
Infection des voies urinaires (incluant des pyélonéphrites et des
urosepsis)® Rare : Fasciite nécrosante du périnée (gangréne de
Fournier)®” ® Classe de systéme d'organe : Troubles du
métabolisme et de la nutrition Trés fréquent : Hypoglycémie
(lors de I'association a un sulfamide hypoglycémiant ou &
linsuline)’ Fréquent : Soif Rare : Acidocétose diabétique” ®
Classe de systeme d’organe : Affections gastro-intestinales
Fréquent : Constipation ® Classe de systeme d'organe :
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent : Prurit
(généralisé), Rash Peu fréquent : Urticaire, Angio-cedeme
Classe de systeme d’organe : Affections vasculaires Trés
fréquent : Hypovolémie’ ® Classe de systeme d'organe :
Affections du rein et des voies urinaires Fréquent : Augmentation
des mictions’ Peu fréquent : Dysurie ® Classe de systeme
d'organe : Investigations Fréquent : Augmentation des lipides

sériques® Peu fréquent : Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulaire, Augmentation de I'hématocrite® * Voir les sous-sections ci-dessous pour des
informations complémentaires * Dans I'étude EMPEROR-Reduced sur linsuffisance cardiaque, un cas (< 0,1 %) de fasciite nécrosante du périnée (gangréne de Fournier) a été observé
chez un patient atteint d'insuffisance cardiaque et de diabéte traité par empagliflozine. * Voir rubrique 4.4 du RCP Description de certains effets indésirables Hypoglycémie La fréquence
des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études et a été similaire pour 'empagliflozine et le placebo en monothérapie, en association avec la metformine, en association
avec la pioglitazone avec ou sans metformine, en association avec la linagliptine et avec la metformine, et en complément d'un traitement de référence et pour I'association de
I'empagliflozine et de la metformine chez des patients naifs du traitement comparativement a des patients traités avec 'empagliflozine et la metformine pris séparément. Une augmentation
de la fréquence a été observée quand I'empaglifiozine a été associée a un traitement par metformine et sulfamide émi i iflozi

Votre partenaire dans le

metformine (pendant les 18 premiéres semaines de traitement quand insuline ne
pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 39,8 %, empaglifiozine 25 mg
41,3 %, placebo : 372 % ; tout au long des 52 semaines de I'étude : empaglifiozine
10 mg : 51,1 %, empaglifiozine 25 mg : 57,7 %, placebo 58 %). Dans I'étude
EMPEROR-Reduced sur I'nsuffisance cardiaque, 'hypoglycémie a été observée a une fréquence similaire en cas d'association a un sulfamide hypoglycémiant ou a I'insuline (empagliflozine
10'mg : 4,2 %, placebo : 4,6 %). Hypoglycémie majeure (Evénements nécessitant une assistance) Aucune augmentation des hypoglycémies majeures n'a été observée avec 'empagliflozine
par rapport au placebo en monothérapie, en association avec la metformine, en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, en association avec la pioglitazone avec
ou sans metformine, en association avec la linagliptine et avec la metformine, en complément d'un traitement de référence et pour I'association de I'empaglifiozine et de la metformine
chez des patients naifs du traitement comparativement & des patients traités avec I'empagliflozine et la metformine pris séparément. Une augmentation de la fréquence a été observée
quand I'empaglifiozine a été associée & un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premiéres semaines de
traitement quand I'insuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 % ; tout au long des 78 semaines de ['étude : empaglifiozine
10 mg : 0 %, empaglifiozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 %) et associée a I'insuline MIJ avec ou sans metformine (pendant les 18 premiéres semaines de traitement quand ['insuline ne
pouvait pas étre ajustée : empaglifiozine 10 mg : 05 %,
empagliflozine 25 mg : 0,5 %, placebo : 05 % ; tout au long
des 52 semaines de I'étude : empagliflozine 10 mg : 1,6 %,
empaglifiozine 25 mg : 0,5 %, placebo : 1,6 %). Dans l'étude
EMPEROR-Reduced sur l'insuffisance cardiaque, les cas
d'hypoglycémie majeure ont été observés uniquement chez des
patients diabétiques en cas d'association a un sulfamide
hypoglyeémiant ou a I'insuline (empaglifiozine 10 mg : 1,2 %,
placeha : 1,5 %). Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et
autrss infections génitales Des candidoses vaginales,
vulvovaginites, balanites et autres infections génitales ont été
rapportées plus fréquemment chez les patients traités par
iflozi 10 mg : 40 %, iflozi
25 mg : 39 %) comparativement au placebo (1,0 %). Ces
infections ont été rapportées plus fréquemment chez les
femmes traitées par I'empaglifiozine comparativement au
placeba, et la différence de fréquence était moins prononcée
chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient
dintensité légere a modérée. Dans I'étude EMPEROR-Reduced
sur linsuffisance cardiague, la fréguence de ces infections tait
plus importante chez les patients diabétiques (empaglifiozine
10 mg : 19 %, placebo : 04 %) que chez les patients sans
diahéte {empaglifiozine 10 mg : 1,4 %, placebo : 0,9 %)
lorsqu'ils gtzient traités par empagliflozine comparé au placebo.
Augmentation des mictions Une augmentation des mictions
{comprenart les termes prédéfinis de pollakiurie, polyurie et
nycturie) a été observée plus fréquemment chez les patients
traités par empaglifiozine (empaglifiozine 10 mg : 35 %,
liflazine 25 mg : 3,3 %) i au placebo
{14 %). Laugmentation des mictions était principalement
dintensité légére a modérée. La fréquence de la nycturie
vapnortée était similaire pour le placebo et lempaglifiozine
(<1 %). Oans I'étude EMPEROR-Reduced sur l'insuffisance
cardiaque, Faugmentation des mictions a été observée a une
fréquence similaire chez les patients traités par empaglifiozine
&t par placeho {empaglifiozine 10 mg : 0,7 %, placebo : 0.4 %).
Infection des vaies urinaires La fréquence globale des infections
des vaies wrinaires rapportées comme un événement
indésirable a été similaire chez les patients traités par
empagliflozine 25 mg et les patients sous placebo (7,0 % et
7,2 %), et plus élevée chez les patients traités par empaglifiozine
10 mg {88 ). Comme avec le placebo, des infections des
voigs urinaires ont été rapportées plus fréguemment pour
Pempaglifiezine chez les patients avec des antécédents
dinfections des voies urinaires chroniques ou récurrentes.
Lintensité {légére, modérée, sévére) des infections des voies
urinaires était similaire chez les patients sous empaglifiozine et
sous placebo. Des infections des voies urinaires ont été
rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par
empagliflozing comparativement au placebo ; aucune
différence n'a été observée chez les hommes. Hypovolémie
La fréquence globale des hypovolémies (comprenant les
termes prédéfinis de diminution de la pression artérielle
{ambulatoire), diminution de la pression artérielle
systalique, déshydratation, hypotension, hypovolémie,
hypotension orthostatique et syncope) a été similaire
chez les patients traités par empagliflozine
{empagliflozine 10 mg : 0,6 %, empaglifiozine 25 mg

Remboursement en Cat A
§ www.inami.be / www.riziv.be

ge est de 10 mg d' une fois par jour.

JARDIANCE®

LE POUVOIR
D'EN FAIRE

PLUS

Pour des patients diabétiques de type 2,
l'étude EMPA-REG OUTCOME a montré' ;
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empaglifiozine 10 mg (23 %) ou empaglifiozine
25 mg {43 %) comparativement au placebo (2,1 %).

RRR Hospitalisations

pour insuffisance cardiaque p-o002>+

Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit
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RRR Néphropathie

patients présentant une augmentation de la créatinine
p<0,001%3"#

sanguine et une baisse du débit de filtration glomérulaire a
Bté comparablg dans les groupes recevant 'empaglifiozine ou
le placeho {augmentation de la créatinine sanguine
empagliflozine 10 mg 06 %, empaglifiozine 25 mg 0,1 %,
placeba 0, 5% ; baisse du débit de filtration glomérulaire
empagliflozine 10 mg 0,1 %, empagliflozine 25 mg 0 %, placebo
0,3 %). Les augmentations initiales de la créatinine et les
haisses initiales du débit de filtration glomérulaire estimé chez
les patients traités par empaglifiozine ont été en général
transitoites en cas de poursuite du traitement ou réversibles
aprs l'arrét du traitement. Régulierement, dans I'étude EMPA-
REG QUTCOME, les patients traités par empaglifiozine ont tout
d'abord présenté une chute du DFG estimé (moyenne : 3 ml/
min/1,73 m?). Par la suite, le DFGe s'est maintenu pendant la
poursuite du traitement. Le DFGe moyen est revenu aux valeurs
initiales aprés I'arrét du traitement, ce qui suggere que des
madifications hémodynamiques aigués pourraient jouer un role
dans ces variations de la fonction rénale. Augmentation des
lipides sériques Les augmentations moyennes en pourcentage
par 1apport  linclusion étaient respectivement, pour
T'empagliflozine 10 mg et 25 mg par rapport au placebo, de
4.9 % et 5,7 % contre 3,5 % pour le cholestérol total ; de 3,3 %
et 3.6 % contre 0,4 % pour le HDL-cholestérol ; de 9,5 % et
10,0 % cantre 35 % pour le LDL-cholestérol ; et de 9,2 % et
9.3 % contre 10,5 % pour les triglycérides. Augmentation de
I'hématacrite Les augmentations moyennes de I'hématocrite,
par rapport 2 linclusion, étaient de 34 % et 3,6 % pour
T'empagliflozine 10 mg et 25 mg respectivement, contre 0,1 %
pour le placeho. Dans I'étude EMPA-REG Outcome, les valeurs
de I'hématacrite sont revenues a peu prés aux valeurs initiales
aprés wne période de suivi de 30 jours aprés la fin du
traitement, Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance
cantinue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable
suspectd via : Belgique: Agence fédérale des médicaments et
des produits de santé - Division Vigilance. Boite postale 97,
B-1000 BRUXELLES ~Madou Site internet: www.
notifi be /e-mail be -
Luxembourg: - Division de la Pharmacie et des Médicaments,
Direction de la Santé & Luxembourg pharmacovigilance@
msetatlu - Tél.: (+352) 2478 5592 - Fax: (+352) 2479 5615
ou : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy. crpv@
chru-nancy.fr - Tl : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 - Fax : (+33) 3
83 65 61 33 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a
prescription médicale. TITULAIRE DE UAUTORISATION DE
B MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International
GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMERD(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/930/014 (Jardiance 10 mg - 30 comprimés)
EU/1/14/930/018 (Jardiance 10 mg - 100 comprimés) EU/1/14/930/005 (Jardiance 25 mg - 30 comprimés) EU/1/14/930/009 (Jardiance 25 mg - 100 comprimés) DATE DE MISE A
JOUR DU TEXTE 06/2021
Références : 1. RCP Jardiance®, demigre version disponible 2. Zinman B, et al.; N Engl J Med 2015; 373(22):2117-2128 3. Wanner C et al - N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):323-
34 * Chez les patients diabétiques de type 2 avec une maladie CV établie. Patients adultes atteints de diabéte de type 2 et d'une coronaropathie, d'une maladie artérielle
périphérigue ou d'antécédents d'infarctus du myocarde ou d'AVC. * Critére secondaire/exploratoire de I'étude RRR : Réduction du Risque Relatif « CV : Cardiovasculaire
PC-BE-102170 - 09/2021
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domaine des maladies chroniques
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