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Invitation

SEMPER LUXEMBOURG VOUS INVITE
LE 30 NOVEMBRE 2022 A PARTIR DE 19H30...

LUXEMBOURG

Cheére consoeur, cher confreére,

Comme annoncé dans notre numéro 150, vous étes cordialement convié(e)
le mercredi 30 novembre 2022, a une soirée d’échanges en convivialité avec nos invités du jour:

Dr Anna Chioti
Meédecin / Chef de Division - Division de la Pharmacie et des Médicaments,
Chargée de la création de I’Agence du Médicament et des Produits de Santé

Dans le cadre de la stratégie thérapeutique européenne AAA (affordability availability
accessibility), qu'en est-il de I'usage compassionnel du médicament au Luxembourg?

Sonia Franck
Secrétaire Générale IML, Innovative Medicines for Luxembourg

Mieux comprendre le parcours du médicament, dans le monde,
en Europe et au Grand-Duché de Luxembourg

Dr Jerry Kieffer
Président de Chaine de I’Espoir Luxembourg
Meédecin chef du service de Chirurgie infantile au CHL

S’investir en médecine humanitaire: des exemples concrets

7

) ) . E!vl’rénpah@rsl
Une bonne nouvelle ne venant jamais seule, nous aurons le plaisir de stuations irgentes en
vous offrir pour I'occasion le manuel Préts pour 81 situations urgentes Y ik
en médecine générale (valeur 50€) que vous pourrez découvrir en Vo
compagnie de leurs auteurs, le Dr Patrick Tabouring et le Dr Lisa Gambhir.

PROGRAMME

19h30 - Cocktail de bienvenue
20h00 - Présentations
21h30 - Bouquet final

Une collation vous sera proposée pendant les présentations de nos invités.

Lieu: Namur - Artisan de saveurs - 2, rue de Bitbourg, Luxembourg - Hamm
Vaste parking disponible - voir plan d’acces en ligne

Afin de nous permettre de vous accueillir au mieux, nous vous
demandons de confirmer votre présence pour le 23 novembre 2022, _)l
par mail 150@semper.lu ou via notre formulaire d'inscription en ligne

semper.lu/150
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Silodyx 4 mg gélules Silodyx 8 mg gélules COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Silodyx 4 mg gélules Chaque gélule contient 4 mg de silodosine.
Silodyx 8 mg gélules Chaque gélule contient 8 mg de silodosine. FORME PHARMACEUTIQUE
Gélule. Silodyx 4 mg gélules Gélule en gélatine, jaune et opaque. Silodyx 8 mg gélules Gélule en
gélatine, blanche et opaque. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Traitement des signes et symptomes
de I'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) chez I'homme adulte. POSOLOGIE ET MODE
D'ADMINISTRATION Posologie La dose recommandée est d'une gélule de Silodyx 8 mg chaque jour.
Chez les populations particuliéres, la dose recommandée est d'une gélule de Silodyx 4 mg chaque
jour. Sujets agés: Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les sujets dgés. Insuffisance
rénale: Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas d'insuffisance rénale légére
(Cl, = 50 et < 80 ml/min). La dose initiale recommandée chez les patients atteints d'insuffisance
rénale modérée (Cl = 30 et < 50 ml/min) est de 4 mg une fois par jour, pouvant étre portée a
8 mg une fois par jour au bout d'une semaine de traitement, selon la réponse spécifique du
patient. L'utilisation du médicament chez les patients atteints d'insuffisance rénale séveére (Cl
< 30 ml/min) n'est pas recommandée. Insuffisance hépatique: Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire en cas d'insuffisance hépatique légére a modérée. En I'absence de données,
I'utilisation chez I'insuffisant hépatique sévére n'est pas recommandée. Population pédiatrique:
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Silodyx dans la population pédiatrique dans I'indication
d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). Mode d'administration Voie orale. La gélule doit
&tre prise pendant un repas, de préférence a heure fixe. La gélule ne doit étre ni ouverte ni
croquée mais doit étre avalée entiére, de préférence avec un verre d’eau. CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. EFFETS INDESIRABLES Résumé

du profil de sécurité La sécurité d'emploi de la silodosine a été évaluée dans le cadre de quatre
études cliniques de phase II-Ill contrdlées en double aveugle (931 patients ayant recu 8 mg

de silodosine une fois par jour et 733 patients ayant recu le placebo) et de I'extension de deux
d'entre elles, en ouvert. Au total, 1 581 patients ont recu 8 mg de silodosine une fois par jour.
Parmi eux, 961 patients ont été exposés pendant au moins 6 mois et 384 patients pendant 1 an.
Lors des études cliniques contrdlées versus placebo et de I'utilisation a long terme, les effets
indésirables les plus fréquents (23 %) avec la silodosine ont été les troubles de I'éjaculation
comme |'éjaculation rétrograde ou I'émission réduite ou nulle de sperme lors de I'é¢jaculation.
Cet effet peut affecter temporairement la fertilité masculine. Il est réversible en quelques
jours apres l'arrét du traitement. Liste récapitulatif des effets indésirables La liste ci-dessous
présente les effets indésirables observés au cours des études cliniques et dans le cadre de la
pharmacovigilance internationale post-commercialisation pour lesquels il existe un lien de
causalité raisonnable par classe de systemes d'organes MedDRA et par fréquence : trés fréquent
(= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10); peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000,
< 1/1000); trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables observés
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Affections du systeme immunitaire
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0557631 SILODYX GELUL. 4 MG 1*30 GELULES S BLIST. 25,36 €
0557708 SILODYX GELUL. 8 MG 1*30 GELULES S5 BLIST. 25,36 €
0557725 SILODYX GELUL 8 MG 1+90 GELULES SS BLIST. 46,99 €

Silodyx est indiqué dans le traitement des troubles urinaires de
I'hyperplasie benigne de la prostate (HBP) chez I'homme adulte.

» Meilleur que la tamsulosine pour le
traitement des LUTS les plus contraignants:
la vidange incompléte, la nycturie et la
fréquence.?*

» Une efficacité prouvée et une diminution
significative de I'IPSS.?

» Pas de différence de la tension o
comparé au placebo.?

Trés rare: Réactions de type allergique, y compris gonflement facial, langue gonflée et oedeme
pharyngé’. Affections psychiatriques Peu fréquent : Diminution de la libido. Affections du
systéme nerveux Fréquent: Sensation vertigineuse ; Rare : Syncope, Perte de conscience'.
Affections cardiaques Peu fréquent : Tachycardie' ; Rare : Palpitations’. Affections vasculaires
Fréquent : Hypotension orthostatique ; Peu fréquent: Hypotension'. Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales Fréquent: Congestion nasale. Affections gastro-intestinales
Fréquent: Diarrhée ; Peu fréquent : Nausées, Sécheresse buccale. Affections hépatobiliaires Peu
fréquent : Tests de fonction hépatique anormaux’. Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent: Rash cutané', Prurit', Urticaire', Eruption d'origine médicamenteuse’. Affections
des organes de reproduction et du sein Trés fréquent : Troubles de I'éjaculation, dont éjaculation
rétrograde, Emission réduite ou nulle de sperme ; Peu fréquent: Dysfonction érectile. Lésions,
intoxications et complications liées aux procédures Fréquence indéterminée : Syndrome de I'iris
hypotonique peropératoire. 1 - effets indésirables signalés de maniére spontanée dans le cadre de
la pharmacovigilance internationale aprés la commercialisation (fréquences calculées d'aprés les
événements rapportés dans les essais cliniques de phase I-1V et les études non interventionnelles).
Description de certains effets indésirables particuliers Hypotension orthostatique L'incidence de
I'hypotension orthostatique lors des études cliniques contrdlées versus placebo a été de 1,2 % sous
silodosine contre 1,0 % sous placebo. L'hypotension orthostatique peut occasionnellement entrainer
une syncope. Syndrome de I'iris hypotonique peropératoire (SIHP) Des cas de SIHP ont été signalés
lors d'interventions chirurgicales de la cataracte. Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration 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 Recordati
Ireland Ltd., Raheens East, Ringaskiddy Co. Cork, Irlande NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE EU/1/09/607/004 EU/1/09/607/011 EU/1/09/607/013 MODE DE DELIVRANCE
Médicament soumis a prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 04/2021.

REFERENCES : 1. RCP Silodyx derniére version. 2. Montorsi F et al. Int J Urol 2016;23(7):572-9
3. Montorsi F. Eur Urol Suppl 2010;9(4):491-495. 4.Chapple et al. European Urology, 2011;
59(3)342-352. *Remboursé depuis le 1¢'november 2021.

ABREVIATIONS : LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms - IPSS: International Prostate Symptom Score
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L'intuition, ce mystere que 'on dit féminin

A deux reprises en ces colonnes j'ai été amené a mentionner une femme célébre, puissante, dont
I'impact sur nos vies est majeur. Une consoeur méme, bien que le fait ne soit pas connu de tous.
Certes, elle ne pratiquera pas vraiment son art, mais je suis le dernier a pouvoir lui en tenir grief
puisque j'ai rapidement troqué mon stéthoscope pour la plume et le clavier.

Ceci étant dit, I'histoire nous apprend que les médecins, lorsqu'ils détiennent les rénes du pou-
voir, ne sont pas toujours percus comme des modéles. Certes, on retient Salvador Allende ou Che
Guevara, dont la vocation s'est muée en vocation sociale, voire révolutionnaire, au panthéon des
médecins investis en politique. On se souvient des nombreux surnoms honorifiques de Georges
Clémenceau, et bien avant encore de Jean-Paul Marat, médecin, physicien et journaliste (tiens
tiens). On a moins d’enthousiasme, globalement, pour le Dr el-Assad.

Ursula von der Leyen - car c’était elle I'objet de I'intuition - ne suscite généralement que peu d'en-
thousiasme, elle aussi. Les médias ont peu de sympathie pour elle, mais elle le leur rend bien. En
Allemagne, elle a pourtant eu de belles initiatives, en politique familiale particulierement. Mais elle
dit et fit également de grosses bétises, qui lui valurent par exemple de devoir présenter ses excuses
a I'Inde - excusez du peu, ou durant son passage au ministére allemand de la Défense. Cela n'em-
péchera pas qu'elle soit désignée présidente de la Commission européenne en remplacement de
Jean-Claude Juncker. A la grande stupeur des Allemands dont un tiers seulement voyaient en elle
un bon casting dans cette fonction.

Au pays de Juncker naitront les ennuis

Ironie du sort, c’est a Luxembourg que des nuages assombriront le ciel de la présidente de la Com-
mission européenne, plus précisément au sein du Parquet européen - European Public Prosecutor’s
Office (EPPO) en anglais. L'affaire est peu commentée, mais elle I'est davantage dans d'autres pays
du sud de I'Europe, notamment en Grece ou les politiques fastueuses du Nord suscitent volontiers
des aigreurs.

novembre 2022 - Semper Luxembourg
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On ne s'étonnera donc pas d’y voir plus volontiers relayées les interpellations «qui dérangent».
Comme celle de Cristian Terhes, parlementaire européen qui, ce 17 octobre, a appelé ni plus ni
moins a la démission immédiate de ses fonctions de von der Leyen, en raison de I'investigation en
cours par le Bureau du procureur général européen, qui a ouvert une enquéte sur le dossier des
achats de vaccins COVID-19 dans I'Union Européenne, et plus précisément sur les 71 milliards
d’euros de contrats a charge des Etats Membres, pour I'achat de 4,6 milliards de doses.

Gestion de crise?

La critique est aisée, I'art est difficile... Soyons clairs: en 2021 tous les pays étaient dans la course
au vaccin. Et on a salué I'apport de I'Union Européenne comme interlocuteur dans ce qui ressem-
blait a un marché mondial sauvage. Mais néanmoins les chiffres laissent réveurs: rapportés a 447
millions d’habitants en 2021, nous parlons de plus de 10 doses par habitant. On dira ce qu’on
veut: Juncker, au moins, il savait compter.

On s'étonne aussi que le prix par dose ait augmenté au fil des contrats, passant de 15,50€ a
19,50€ pour le 3¢ contrat, d’'un montant de 35 milliards. Les Etats sont obligés de débourser, au
grand dam des Etats baltes ou de la Pologne, qui préféreraient utiliser ces sommes colossales a
d’'autres fins, comme I'accueil des réfugié ukrainiens. Les transactions étant couvertes d'un voile
opaque, qui irrite fortement le Bureau du procureur général européen, de plus en plus de voix
se font donc entendre pour qu’'Ursula von der Leyen soit au minimum auditionnée, afin qu’elle
explique entre autres les motivations qui I'ont amenée a court-circuiter le groupe de négociation
chargé précisément de négocier les prix.

La fonction du président de la Commission européenne est la plus haute fonction de I'Union
Européenne. Sa désignation par le Conseil européen se déroule largement a huis clos, a l'issue de
réunions secretes des chefs d’Etat ou de gouvernement des Etats membres.

Dr Eric Mertens

Letz be healthy a

disposition de vos patients,
dans votre salle d’attente?
Avec réassortiment gratuit de
chaque nouvelle édition?

Un service offert gratuitement
au corps médical, sur simple mail
a: info@connexims.lu

Semper Luxembourg - novembre 2022
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'V Ce médicament fait 'objet d'une ill rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les profession-
nels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir mbr\que Eﬂets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli, COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie : Chaque seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml
de solution. Tremfya 100 mg sulmmn injectable en gyln prérempli : Chaque stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Le guselkumab est
un anticorps humain, de type i lambda (gG1»), dirigé contre I'interleukine (IL)-23, produit par des cellules ovariennes:
de hamster chinois (CHO) par la techno\ngle de I’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable : La solution est limpide et incolore a jaune clair.
Indications thérapeutiques : Psoriasis en plaques : Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré & sévére chez I'adulte qui nécessite un
traitement systémigue. Rhumatisme gsunaslgue Tremfya seu\ ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique
actif chez les pati présenté une intolérance & un traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur. Posologie et mode
d’administration : Tremfya est destiné & ére utilisé sous a conduite et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies
pour lesquelles Tremfya est indiqué. Posologie : Psoriasis en plaques :La dose recommandeée de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4,
suivie d’une dose d’entretien toutes les 8 semaines. L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de
traitement. Rhumatisme psoriasique : La dose recommandée de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d'une dose d'entretien
toutes les 8 semaines. Pour les patients présentant un risque éleve de Iésion articulaire selon I'avis clinique, une dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut étre envi-
sagée. L'arrét du traitement doit étre
envisagé chez les patients ne présen-
fant pas de réponse au bout de
24 semaines de traitement. Populations
particuliéres:  Personnes  dgées
(> 65 ans) : Aucun ajustement posolo-
gique n'est nécessaire. Les données
chez les sujets agés de 65 ans et plus
sont limitées, et elles sont trés limitées
chez les sujets agés de 75 ans et plus.
Insuffisance  rénale ou  hépatique :
Tremfya n'a pas été étudié chez ces
populations de patients. Aucune recom-
mandation posologique ne peut étre
faite. Pour plus d'informations sur I'éli-
mination du guselkumab, voir RCP.
Population pédiatrique : La sécurité et
Iefficacité de Tremfya chez les enfants
et les adolescents agés de moins de
18 ans n'ont pas été établies. Aucune
donnée n'est disponible. Mode d'admi-
nistration : Voie sous-cutanée. Dans la
mesure du possible, les sites ol la peau
présente du psoriasis ne doivent pas
étre utilisés comme sites d\mecnon
Aprés une formation adaptée a la tech-
nique d'injection sous-cutanée, les
patients peuvent s'injecter Tremfya sile
médecin estime cela approprié. Cepen-
dant, le médecin doit assurer un suivi
médical adéquat des patients. Les
patients doivent étre informés de la
nécessité d'injecter la dose compléte de
Tremfya conformément aux « Instruc-
tions d'utilisation » fournies dans la
boite. Pour des instructions plus
précises concernant la préparation et
les précautions particuliéres de manipu-
lation du médicament, voir la notice
d'« Instructions ~ d'utilisation ~ ».
Contre-indications :  Hypersensibilité
grave ala substance active oua I'un des
excipients. Infection active et clinique-
ment importante (par exemple, tubercu-
lose active). Effets indésirables :
Résumé du profil de séourité : Leffet
indésirable le plus fréquent était les
infections  des voies  respiratoires.
Tableau récapitulatif des effets indési-
rables : Le tableau 1 fournit une liste des
effets indésirables observés dans les
études cliniques sur le psuriasws etle
rhumatisme psoriasique, ainsi que
depuis la mise sur le marché du produit.
Les effets indésirables sont présentés
par classe de systtme d'or-
ganes MedDRA et par fréquence, selon
la convention suivante : trés fréquent
(21110), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare
(2 1710 000, < 1/1 000), trés rare
(< 110 000), fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles). Tableau 1 : Liste
des effets indésirables : Classe de
systeme d'organes : Fréquence : Effet
indésirable. Infections et infestations :
Trés_fréquent : Infections des voies
respiratoires. Peu fréquent : Infections &
Herpes simplex. Peu fréquent : Derma-
tophytoses. Peu fréquent : Gastro-enté-
rite. Affections  du  systéme
immunitaire : Peu fréquent : Hypersen-
sibilité. Peu fréquent: Anaphylaxie.
Affections du systéme nerveux :
Fréquent:  Céphalée.  Affections
gastro-intestinales : Fréquent : Diar-
rhée. Affections de la peau et du tissus
sous-cutané : Peu fréquent : Urticaire.
Peu fréquent : Rash. Affections muscu-
lo- squelemques et systermques
Fréquent : Arthralgie. Troubles géné-
raux et anomalies au site d'adminis-
tration : Fréquent: Réactions au site
d'injection. Investigations : Fréquent :
Augmentation des transaminases. Peu
Iréquent : Diminution du nombre de
neutrophiles. Description de certains
effets indésirables : Augmentation des
transaminases : Pendant la période
contrdlée versus placebo de deux
études cliniques de Phase Il sur le
rhumatisme psoriasique, les événe-
ments indésirables de type augmenta-
tion des transaminases (comprenant
augmentation de 'ALAT, augmentation
de I'ASAT, augmentation d'enzymes
hépatiques, augmentation des transa-
minases, anomalies des tests de la
fonction hépatique, hypertransamina-
sémie) ont été rapportés plus fréquem-
ment dans les groupes traité par
Tremfya (8,6 % dans le groupe toutes
les 4 semaines et 8,3 % dans le groupe
toutes les 8 semaines) que dans le
groupe placebo (4,6 %). En un an, les
événements  indésirables de type
augmentation  des  transaminases
(ci-dessus) ont été rapportés chez
129 % des patients dans le groupe
toutes les 4 semaines et 11,7 % des patients dans le groupe toutes les 8 semaines. Sur la base des analyses biologiques, la plupart des augmentations des transami-
nases (ALAT et ASAT) étaient < 3 x la limite supérieure de la normale (LSN). Les augmentations des transaminases situées entre > 3 et < 5 x LSN et > 5 x LSN étaient
peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe Tremfya toutes les 4 semaines que dans le groupe Tremfya toutes les 8 semaines (tableau 2). Une fréquence
similaire a été observée quels que soit la séverite et le bras de lranemenl alafin de ' etude clinique de phase Ill de 2 ans sur le rhumatisme psoriasique. Tableau 2 :
Freqnence de pallems présentant une t-incl dans les études cliniques de phase Ill sur le rhumatisme psoriasique : A :
Jusqu'a la semaine 24° - B : Jusqu'a 1 an®. A1 : Placebo N :370% A2: Tremfya 100 mg toutes les 8 semaines N = 3737 A3 : Tremfya 100 mg toutes les 4 semaines
N =371°-B1 : Tremfya 100 mg toutes les 8 semaines N = Tremfya 100 mg toutes les 4 semaines N = 371°. ALAT : > 12 <3 x LSN :A1: 30,0%; A2 : 28,2%;
A3:35,0% - B1:33,5%; B2:41,2%. >34 <5 X LSN 1,4%; A2:1,1%; A3:2,7% ~ B1:1,6%; B2:4,6%. > 5 x LSN : A1:0,8%; A2:0,8%; A3:1,1% - B1 :
1,1%; B2:1,1%. ASAT : >1a<3XLSN:AT: 20,0%; A2 : 18,8%; A3 : 21,6% —B1 : 22,8%; B2 : 27,8%. > 32 <5 X LSN : A1 :0,5%; A2 : 1,6%; A3 :1,6% —B1 :2,9%;
B2:3,8%.>5xLSN : A1:1,1%; A2 :0,5%; A3 :1,6% — B1:0,5%; B2 : 1,6%. * période contrdlée versus placebo; * les patients randomisés sous placebo a l'inclusion

rheumatic drug (DMARD) therapy.

Janssen-Cilag NV

Tremfya is indicated for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis in adults who
are candidates for systemic therapy. Tremfya is indicated in the treatment of active
psoriatic arthritis in adult patients, alone or in combination with methotrexate, who have
had an inadequate response or have been intolerant to a prior disease-modifying anti-

This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. You can help by reporting any side effects you may get.
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période. Dans les études

cliniques sur le psnriasws, avec une dose de Tremfya toutes les 8 semaines, la fréquence des augmentations des transaminases (ALAT et ASAT), évaluée sur une période
d'un an, a été similaire & celle observée dans les études clmlques sur le thumatisme psoriasique avec une dose de Tremfya toutes les 8 semaines. Sur une période de
5 ans, Iincidence de I'augmentation des transminases n'a pas augmenté par année de traitement sous guselkumab. La plupart des augmentations de transaminase
étaient < 3 x LSN. Dans la plupart des cas, I'augmentation des transaminases était transitoire et n’a pas entrainé I'arrét du traitement. Diminution du nombre de neutro-
philes :Pendant la période contrdlée versus placebo de deux études cliniques de Phase Ill sur le rhumatisme psoriasique, I'événement indésirable de type diminution du
nombre de iles a été rapporté plus fré dans le groupe traité par Tremfya (0,9 %) que dans le groupe placebo (0 %). En un an, I'événement indésirable
de type diminution du nombre de neutrophiles a été rappom’a chez 0,9 % des patients traités par Tremfya. Dans la plupart des cas, la diminution du nombre de neutro-
philes sanguins a été Iégere, transitoire, non associée a une infection et n a pas entrainé d'arrét du lranemenl Gastro-entérite : Pendant la période contrdlée versus
placebo de deux études cliniques de Phase Ill sur le psoriasis, des gastr urvenues plus dans le groupe traité par Tremfya (1,1 %) que dans
le groupe placebo (0,7 %). Jusqu'a la
semaine 264, 58 % de tous les
patients traités par Tremfya ont
rapporté une gastro-entérite. Ces
gastro-entérites étaient non graves et
n'ont pas conduit & l'arrét du traite-

é, ent par Tremfya jusqua la
a /S semaine 264. Les taux de gastro-en-
f ,3 térite observés pendant la période
0/' [,e ’ ed controlée versus placebo des études
np Psq 7

cﬂmques sur le rhumatisme psoria-
sique étaient similaires @ ceux
observes dans les études cliniques sur
le psoriasis. Réactions au site d'injec-
tion : Lors de deux études cliniques de
Phase Ill sur le psoriasis, 0,7 % des
injections de Tremfya et 0,3 % des
\memons de placebo ont été asso-
ciées a des réactions au site d'injec-
tion jusqu'a la semaine 48. Jusqu'a la
semaine 264, 0,4 % des injections de
Tremfya ont été associées a des réac-
tions au site d'injection. Ces réactions
au site d'injection étaient générale-
ment de sévérité légére a modérée ;
aucune n'était grave, et une seule a
conduit & l'arrét du traitement par
Tremfya. Lors de deux études
cliniques de Phase Ill sur le rhuma-
tisme  psoriasique  jusqua la
semaine 24, le nombre de patients
pour lesquels une ou plusieurs réac-
tions au site d'injection ont été rappor-
tées était faible et Iégérement plus
€levé dans les groupes Tremfya que
dans le groupe placebo ; 5 patients
(1,3 %) dans le groupe Tremfya toutes
les 8 semaines, 4 patients (1,1 %)
dans le groupe Tremfya toutes les
4 semaines et 1 patient (0,3 %) dans
le groupe placebo. Un patient a arréte
Tremfya en raison d'une réaction au
site d'injection pendant la période
contrdlée versus placebo des études
cliniques sur le rhumatisme psoria-
sique. En un an, la proportion de
patients ayant présenté 1 réaction au
site d'injection ou plus était de 1,6 %
etde 2,4 % dans les groupes Tremfya
toutes les 8 semaines et toutes les
4 semaines, respectivement. Dans
I'ensemble, le taux d'injections asso-
iées a des réactions au site d'injec-
tion observé pendant la période
contrdlée versus placebo des études
cliniques sur le rhumatisme psoria-
sique était similaire aux taux observés
dans les études cliniques sur le
psoriasis. Immunogénicité : Limmu-
nogénicité de Tremfya a été évaluée a
laide d'une méthode sensible de
dosage immunologique, tolérante au
biomédicament. D'aprés les analyses
des études poolées de Phase Il et de
Phase Ill menées auprés de patients
atteints de psoriasis et de rhumatisme
psoriasique, 5 % (n = 145) des
patients traités par Tremfya ont déve-
loppé des anticorps anti-médicament
sur une durée de traitement allant
jusqua 52 semaines. Parmi les
patients ayant développé des anti-
corps anti-médicament, environ 8 %
(n = 12) présentaient des anticorps
catégorisés comme neutralisants, soit
04 % de I'ensemble des patients
traités par Tremfya. Dans les analyses
poolées de Phase Ill, parmi les patients
atteints de psoriasis, environ 15 % des
patients traités par Tremfya ont déve-
loppé des anticorps anti-médicament
sur une durée de traitement allant
jusqua 264 semaines. Parmi les
patients ayant développé des anti-
corps anti-médicament, environ 5 %
présentaient des anticorps qualifiés de
neutralisants, soit 0,76 % del'en-
semble  des patients fraités par
Tremfya. La présence dant\oorps
anti-médicament n'a pas été associée
4 une réduction de I'efficacité ou & la

rables suspectés : La déclaration des
effets indésirables suspectés apres
autorisation _du  médicament ~est

risque du médicament. Les profes-
sionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via : Belgique :
Agence fédérale des médicaments et
des produits de santé - Division Vigi-
lance, Boite Postale 97, 1000
BRUXELLES  Madou, Site internet :
www.notifieruneffetindesirable.be.
e-mail:  adr@afmps.be. Luxem-
bourg : Centre Régional de Pharma-
covigilance de Nancy, Batiment de
Biologie Moléculaire et de Biopatho-
logie (BBB), CHRU de Nancy — Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, e-mail : crpv@chru-nancy.
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coated tablets Xtandi - 80 mg film-coated tablets 2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Xtandi - 40 mg film-
coated tablets Each film-coated tablet contains 40 mg of enzalutamide. Xtandi - 80 mg film-coated tablets Each film-coated tablet
contains 80 mg of enzalutamide. For the full list of excipients, see section 6.1.3. PHARMACEUTICAL FORM Film-coated tablet. Xtandi
- 40 mg film-coated tablets Yellow round - film-coated tablets, debossed with E 40. Xtandi - 80 mg film-coated tablets Yellow oval
- film-coated tablets, debossed with E 80. 4. CLINICAL PARTICULARS 4.1 Therapeutic indications Xtandi is indicated for: - the
treatment of adult men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) in combination with androgen deprivation therapy
(see section 5.1). - the treatment of adult men with high-risk non-metastatic castration-resistant prostate cancer (CRPC) (see section
5.1). - the treatment of adult men with metastatic CRPC who are asymptomatic or mildly symptomatic after failure of androgen
deprivation therapy in whom chemotherapy is not yet clinically indicated (see section 5.1). - the treatment of adult men with metastatic
CRPC whose disease has progressed on or after docetaxel therapy. 4.2 Posology and method of administration Treatment with
enzalutamide should be initiated and supervised by specialist physicians experienced in the medical treatment of prostate cancer.
Posology The recommended dose is 160 mg enzalutamide (four 40 mg film-coated tablets or two 80 mg film-coated tablets) as a
single oral daily dose. Medical castration with a luteinising hormone-releasing hormone (LHRH) analogue should be continued during
treatment of patients not surgically castrated. If a patient misses taking Xtandi at the usual time, the prescribed dose should be taken
as close as possible to the usual time. If a patient misses a dose for a whole day, treatment should be resumed the following day with
the usual daily dose. If a patient experiences a > Grade 3 toxicity or an intolerable adverse reaction, dosing should be withheld for
one week or until symptoms improve to < Grade 2, then resumed at the same or a reduced dose (120 mg or 80 mg) if warranted.
Concomitant use with strong CYP2C8 inhibitors The concomitant use of strong CYP2C8 inhibitors should be avoided if possible. f
patients must be co-administered a strong CYP2C8 inhibitor, the dose of enzalutamide should be reduced to 80 mg once daily. If co-
administration of the strong CYP2C8 inhibitor is discontinued, the enzalutamide dose should be returned to the dose used prior to
initiation of the strong CYP2C8 inhibitor (see section 4.5). Elderly No dose adjustment is necessary for elderly patients (see sections 5.1
and 5.2). Hepatic impairment No dose adjustment is necessary for patients with mild, moderate or severe hepatic impairment (Child-
Pugh Class A, B or C, respectively). An increased half-life of enzalutamide has however been observed in patients with severe hepatic
impairment (see sections 4.4 and 5.2). Renal impairment No dose adjustment is necessary for patients with mild or moderate renal
impairment (see section 5.2). Caution is advised in patients with severe renal impairment or end-stage renal disease (see section 4.4).
Paediatric population There is no relevant use of enzalutamide in the paediatric population in the indication of treatment of adult men
with CRPC and mHSPC. Method of administration Xtandi is for oral use. The film-coated tablets should not be cut, crushed or chewed
but should be swallowed whole with water, and can be taken with or without food. 4.3 Contraindications Hypersensitivity to the active
substance(s) or to any of the excipients listed in section 6.1. Women who are or may become pregnant (see sections 4.6 and 6.6).4.4
Special warnings and precautions for use Risk of seizure Use of enzalutamide has been associated with seizure (see section 4.8).
The decision to continue treatment in patients who develop seizures should be taken case by case. Posterior reversible encephalopathy
syndrome There have been rare reports of posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) in patients receiving Xtandi (see
section 4.8). PRES s a rare, reversible, neurological disorder which can present with rapidly evolving symptoms including seizure,
headache, confusion, blindness, and other visual and neurological disturbances, with or without associated hypertension. A diagnosis
of PRES requires confirmation by brain imaging, preferably magnetic resonance imaging (VRI). Discontinuation of Xtandi in patients
who develop PRES is recommended. Second Primary Malignancies Cases of second primary malignancies have been reported in
patients treated with enzalutamide in clinical studies. In phase 3 clinical studies, the most frequently reported events in enzalutamide
freated patients, and greater than placebo, were bladder cancer (0.3%), adenocarcinoma of the colon (0.2%), transitional cell
carcinoma (0.2%) and bladder transitional cell carcinoma (0.1%). Patients should be advised to promptly seek the attention of their
physician if they notice signs of gastrointestinal bleeding, macroscopic haematuria, or other symptoms such as dysuria or urinary
urgency develop during treatment with enzalutamide. Concomitant use with other medicinal products Enzalutamide is a potent enzyme
inducer and may lead to loss of efficacy of many commonly used medicinal products (see examples in section 4.5). A review of
concomitant medicinal products should therefore be conducted when initiating enzalutamide treatment. Concomitant use of
enzalutamide with medicinal products that are sensitive substrates of many metabolising enzymes or transporters (see section 4.5)
should generally be avoided if their therapeutic effect is of large importance to the patient, and if dose adjustments cannot easily be
performed based on monitoring of efficacy or plasma concentrations.Co-administration with warfarin and coumarin-like anticoagulants
should be avoided. If Xtandi is co-administered with an anticoagulant metabolised by CYP2C9 (such as warfarin or acenocoumarol),
additional International Normalised Ratio (INR) monitoring should be conducted (see section 4.5). Renal impairment Caution is required
in patients with severe renal impairment as enzalutamide has not been studied in this patient population. Severe hepatic impairment
An increased half-life of enzalutamide has been observed in patients with severe hepatic impairment, possibly related to increased
tissue distribution. The clinical relevance of this observation remains unknown. A prolonged time to reach steady state concentrations
is however anticipated, and the time to maximum pharmacological effect as well as time for onset and decline of enzyme induction
(see section 4.5) may be increased. Recent cardiovascular disease The phase 3 studies excluded patients with recent myocardial
infarction (in the past 6 months) or unstable angina (in the past 3 months), New York Heart Association Class (NYHA) il or IV heart failure
except if Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) > 45%, bradycardia or uncontrolled hypertension. This should be taken into account
if Xtandi is prescribed in these patients. Androgen deprivation therapy may prolong the QT interval In patients with a history of or risk
factors for QT prolongation and in patients receiving concomitant medicinal products that might prolong the QT interval (see section
4.5) physicians should assess the benefit risk ratio including the potential for Torsade de pointes prior to initiating Xtandi. Use with
chemotherapy The safety and efficacy of concomitant use of Xtandi with cytotoxic chemotherapy has not been established. Co-
administration of enzalutamide has no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of intravenous docetaxel (see section 4.5);
however, anincrease in the occurrence of docetaxel-induced neutropenia cannot be excluded.Hypersensitivity reactions Hypersensitivity
reactions manifested by symptoms including, but not limited to, rash, or face, tongue, lip, or pharyngeal oedema, have been observed
with enzalutamide (see section 4.8). Severe cutaneous adverse reactions (SCARs) have been reported with enzalutamide. At the time
of prescription patients should be advised of the signs and symptoms and monitored closely for skin reactions. Excipients This medicine
contains less than 1 mmol sodium (less than 23 mg) per film-coated tablet, that is to say essentially ‘sodium-free’. 4.8 Undesirable
effects Summary of the safety profile The most common adverse reactions are asthenia/fatigue, hot flush, hypertension, fractures,
and fall. Other important adverse reactions include ischemic heart disease and seizure. Seizure occurred in 0.5% of enzalutamide-
freated patients, 0.2% of placebo-treated patients and 0.3% in bicalutamide-treated patients. Rare cases of posterior reversible
encephalopathy syndrome have been reported in enzalutamide-treated patients (see section 4.4). Tabulated list of adverse reactions
Adverse reactions observed during clinical studies are listed below by frequency category. Frequency categories are defined as follows:
very common (> 1/10); common (> 1/100 to < 1/10); uncommon (> 1/1,000 to < 1/100); rare (= 1/10,000 to < 1/1,000); very rare
(< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are
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presented in order of decreasing seriousness. Table 1: Adverse reactions identified in controlled clinical trials and post-
marketing

Adverse reaction and frequency

Uncommon: leucopenia, neutropenia

Not known': thrombocytopenia

Not known': face oedema, tongue oedema, lip oedema, pharyn-
geal oedema

Common: anxiety

Uncommon: visual hallucination

Common: headache, memory impairment, amnesia, disturbance
in attention, dysgeusia, restless legs syndrome

Uncommon: cognitive disorder, seizure*

Not known': posterior reversible encephalopathy syndrome

MedDRA System organ class
Blood and lymphatic system disorders

Immune system disorders

Psychiatric disorders

Nervous system disorders

Cardiac disorders Common: ischemic heart disease’
Not known': QT-prolongation (see sections 4.4 and 4.5)
Vascular disorders Very common: hot flush, hypertension

Gastrointestinal disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders

Not known’: nausea, vomiting, diarrhoea

Common: dry skin, pruritus

Not known': erythema multiforme, rash

Very common: fractures

Not known’: myalgia, muscle spasms, muscular weakness, back
pain

Common: gynaecomastia

Very common: asthenia, fatigue

Very common: fall

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Reproductive system and breast disorder
General disorders and administration site conditions
Injury, poisoning and procedural complications

*Spontaneous reports from post-marketing experience. ¥ As evaluated by narrow SMQs of ‘Convulsions” including convulsion, grand
mal convulsion, complex partial seizures, partial seizures, and status epilepticus. This includes rare cases of seizure with complications
leading to death. T As evaluated by narrow SMQs of ‘Myocardial Infarction’ and ‘Other Ischemic Heart Disease’ including the following
preferred terms observed in at least two patients in randomized placebo-controlled phase 3 studies: angina pectoris, coronary artery
disease, myocardial infarctions, acute myocardial infarction, acute coronary syndrome, angina unstable, myocardial ischaemia, and
arteriosclerosis coronary artery.  Includes all preferred terms with the word ‘fracture’ in bones. Description of selected adverse reactions
Seizure In controlled clinical studies, 24 patients (0.5%) experienced a seizure out of 4403 patients treated with a daily dose of 160 mg
enzalutamide, whereas four patients (0.2%) receiving placebo and one patient (0.3%) receiving bicalutamide, experienced a seizure.
Dose appears to be an important predictor of the risk of seizure, as reflected by preclinical data, and data from a dose-escalation study.
In the controlled clinical studies, patients with prior seizure or risk factors for seizure were excluded. In the 9785-CL-0403 (UPWARD)
single-arm trial to assess incidence of seizure in patients with predisposing factors for seizure (whereof 1.6% had a history of seizures),
8 of 366 (2.2%) patients treated with enzalutamide experienced a seizure. The median duration of treatment was 9.3 months.
The mechanism by which enzalutamide may lower the seizure threshold is not known but could be related to data from in vitro
studies showing that enzalutamide and its active metabolite bind to and can inhibit the activity of the GABA-gated chloride channel.
Ischemic Heart Disease In randomised placebo-controlled clinical studies, ischemic heart disease occurred in 3.9% of patients
treated with enzalutamide plus ADT compared to 1.5% patients treated with placebo plus ADT. Fifteen (0.4%) patients treated
with enzalutamide and 2 (0.1%) patients treated with placebo had an ischemic heart disease event that led to death. Reporting
of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.
It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report
any suspected adverse reactions via the national reporting system.Belgié/Belgique Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten/ Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Afdeling Vigilantie / Division Vigilance Galileelaan/
Avenue Galilée 5/03 1210 BRUSSEL/BRUXELLES Postbus/ Boite Postale 97 1000 BRUSSEL/BRUXELLES Madou Website/Site
internet: www.eenbijwerkingmelden.be/www.notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@fagg.be Luxembourg/Luxemburg 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 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.html 7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Astellas Pharma
Europe B.V. Syhiusweg 62 2333 BE Leiden The Netherlands 8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) EU/1/13/846/002
(film-coated tablet 40 mg) EU/1/13/846/003 (film-coated tablet 80 mg) 10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 05/2022 Detailed
information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http:/www.ema.europa.eu.
Delivery Status: subject to medical prescription.

*:in combination with androgen deprivation therapy; ** vs ADT + placebo in high-risk nmCRPC? and mCRPC?; vs ADT + placebo in mHSPC supported
by ARCHES data’; vs ADT + NSAA in mHSPC supported by ENZAMET data®.

ADT = androgen deprivation therapy; mCRPC = metastatic castration-resistant prostate cancer; mHSPC = metastatic hormone-sensitive prostate
cancer; nmCRPC = nonmetastatic castration-resistant prostate cancer; NSAA = non-steroidal anti-androgen; OS = overall survival.

1. SmPC XTANDI™ 05/2022; 2. Sternberg CN et al. N Engl J Med 2020; 382: 2197-20; 3. Beer TM et al. Eur Urol 2017; 71: 151-54; 4. Armstrong
AJ, etal. J Clin Oncol 2022;40(15):1616-22; 5. Davis ID et al. N Engl J Med 2019; 381(2): 121-31.

Astellas and the flying star logo are registered trademarks of Astellas Pharma Inc.

R.E.: N. van Hassel, Astellas Pharma B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, the Netherfands.
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un écart budgétaire limité et des avancées

Le comité quadripartite s’est réuni ce mercredi 19 octobre 2022
a Mondorf-les-Bains pour aborder |'état des lieux financier de
I’assurance maladie-maternité. Présidé par la Ministre de la Santé
Paulette Lenert, le comité s’est attelé a présenter aprement
les prévisions budgétaires pour 2022, faisant notamment état
d’une légére aggravation du déficit par rapport aux estimations

annoncées en mai dernier.

La Ministre de la Santé Paulette Lenert
a annoncé que les prévisions budgé-
taires pour 2022 se traduiraient par
un déficit de 55,1 millions d’euros,
contrairement aux 48 millions ini-
tialement projetés. Ce déficit, bien
que légerement plus élevé gu'atten-
du, demeure dans la trajectoire pré-
vue et peut étre compensé par les
réserves accumulées ces derniéres
années.

Le déficit intervient dans un environ-
nement inflationniste couplé a un
contexte sanitaire durant lequel des
mesures exceptionnelles ont été prises
par les différents acteurs gouverne-
mentaux pour minimiser I'impact de
la pandémie sur la population.

Arnaud Mertens

Le déficit est a ce titre en légere
baisse par rapport a 2021 (55,7 mil-
lions d'euros).

Le Luxembourg est un tres bon
éleve sur la scene internationale
lorsqu’il s'agit de gérer judicieu-
sement son budget. Le ratio dette
publique/PIB y est maintenu bas,

atteignant en septembre 2022
un peu plus de 21%, bien loin de
ses voisins, proches ou lointains,
se situant habituellement au-dela
des 100%.

Des dépenses significatives liées a la
pandémie sont toujours dans le giron
de I'assurance maladie-maternité. Les

dépenses couvertes s'articulent no-
tamment autour du co(t des tests PCR
COVID-19 ainsi que du surcroit de frais
médicaux et hospitaliers.

Le projet de loi concernant le budget
2023 de I'Etat incorpore dés lors un fi-
nancement étatique de 37,5 millions
d’euros pour venir combler la charge
financiére associée aux mesures de la
crise sanitaire. Lynn Settinger de I'OG-
BL souligne a ce titre I'engagement
pris par le gouvernement de «com-
penser aussi longtemps que sera né-
cessaire cette mesure».

L'engagement du gouvernement de-
puis le début de la pandémie n’est pas
nouveau et se veut soutenu. Une loi
spéciale votée en décembre 2020 ré-
vélait déja le soutien du secteur public
dans cette crise par une participation
de 386 millions d’euros au finance-
ment du congé pour raisons familiales.
La majorité de la somme était initiale-
ment libérée a hauteur de 200 millions
d’euros lors de I'exercice 2020, et le
reste était réparti équitablement entre
2021 et 2023.
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Tendre vers I'équilibre

Le Luxembourg peut s’appuyer sur
une évolution des cotisations plus fa-
vorable qu’initialement projetée pour
2022 ainsi que sur de confortables
réserves de 903,2 millions d’euros en
2021.

Des lors, bien que I"'augmentation des
recettes ne puisse entierement com-
penser |'évolution des dépenses en
2022, les réserves jouent le réle de
mitigeur et absorbent le déficit pour
s'établir a 848,2 millions d'euros en
2022 (équivalent a 22,1% des dé-
penses courantes).

L'exercice 2023 devrait se traduire en
un déficit réduit de 10,1 millions d’eu-
ros, réduisant légerement les réserves.
Cela dit, les réserves, équivalant alors
a 19,8% des dépenses projetées en
2023, resteraient bien au-dela du seuil
minimum de 10% fixé par le Code
de la sécurité sociale. Les prévisions
tablent donc sur un fléchissement de
la déviation budgétaire tendant vers
I"équilibre a moyen terme.

Paulette Lenert a une fois encore souli-
gné I'importance du groupe de travail,
composé notamment, a son initiative,
d’acteurs gouvernementaux et de par-
tenaires sociaux, afin d'établir un plan
d’'action permettant de garantir un
équilibre financier durable.

Le groupe «soutenabilité financiere»
prévoit de revenir avec des pistes de
réflexions et conclusions lors du pro-
chain comité quadripartite pouvant
permettre de réviser la soutenabilité
financiére du systeme.

Parmi les pistes existantes, citons celle
visant a minimiser les doubles exa-
mens inutiles. Ce qui pourrait se faire

en favorisant I'échange efficace d'in-
formations entre les systemes infor-
matiques. Le point central est d'éviter
que les écarts budgétaires pénalisent
les assurés.

Paulette Lenert se veut rassurante a ce
sujet et indique que «la réserve de |'as-
surance maladie-maternité permet de
couvrir le déficit pour les prochaines
années, ce qui offre suffisamment de
temps pour analyser et discuter de dif-
férentes pistes».

Remboursement
des soins dentaires

Le theme récurrent du rembourse-
ment des soins dentaires est mis en
avant depuis 2016. La quadripartite
a présenté un apercu des travaux en
cours en collaboration avec le Cercle
des médecins-dentistes.

Un budget de 13 millions d’euros dédié
aux améliorations des soins dentaires
est notamment prévu, mais les discus-
sions ne permettent pour I'instant pas
de le redistribuer efficacement.

Paulette Lenert annonce néanmoins
gu’un accord a pu étre trouvé sur cer-
tains points concernant la nomencla-
ture et les statuts, incluant notam-
ment des nouveautés concernant le
remboursement des traitements de
racines et des couronnes. De méme,
un tarif pour les images 3D sera cal-
culé en fonction de la durée de vie de
I'appareil et non d'une location arbi-
traire.

Les parties ne sont cependant pas en-
core parvenues a un accord concer-
nant, par exemple, le comblement
des sillons dentaires et les matériaux
d’'obturation et de préparation cavi-
taire.

«Le but visé du gouvernement est de favoriser le recours par
les assurés a la médecine primaire et souligner le role du

médecin de famille.»
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La ministre insiste sur le fait que des
améliorations au niveau de la prise en
charge de la médecine dentaire restent
a étre mises en ceuvre rapidement
«afin de proposer un remboursement
adapté aux standards de la médecine
dentaire moderne».

Les syndicats secondent ce point, sug-
gérant que les assurés les soins den-
taires sont payés en moyenne a 50%
par les assurés, bien au-dela des statis-
tiques rencontrées dans d'autres caté-
gories de soins.

Délais dans
les polycliniques

Le groupe de travail sur les longs délais
d’attente dans les polycliniques va re-
prendre du service. Le but visé du gou-
vernement est de favoriser le recours
par les assurés a la médecine primaire
et souligner le réle du médecin de fa-
mille.

La quadripartite souligne d‘ailleurs
que l'affluence aux urgences a aug-
menté de 25% et désire approfondir
sa compréhension du phénomeéne
dans les mois qui viennent.

Le Docteur Alain Schmit, président
de I'"AMMD, accueille favorablement
le projet, soulignant qu’il s'agit d'une
«demande de longue date de notre
part de promouvoir le fait que les
patients prennent un médecin de fa-
mille».

L'urgence est d'éviter |'embouteil-
lage des soins de santé et le retard
de I'accés aux médecins. Les solutions
du gouvernement sont attendues
a moyen terme. Reste a savoir quel
pourrait étre I'impact budgétaire de
la revendication majeure du corps mé-
dical, a savoir les indemnités pour les
gardes et astreintes, mais c’est la un
autre débat. W

Référence:
Communiqué du Ministére de la Sécurité
sociale (19.10.2022)



Regard de Belgique:

la Cour constitutionnelle face a 'euthanasie

Alors que l'euthanasie existe au Grand-Duché du Luxembourg
depuis 2009, voila vingt ans que la Belgique a légalisé la pra-
tique. A plusieurs reprises, la Cour constitutionnelle belge a da
se prononcer sur la loi et sur ses évolutions. Fait marquant : le
20 octobre dernier, pour la premiéere fois depuis 2002, la Cour
constitutionnelle a estimé que certains aspects de la loi étaient
contraires a la Constitution. Retour sur un débat juridique et

sociétal sensible.

Romain Mertens,

chercheur en droits fondamentaux (UNamur)

Aprés les Pays-Bas en 2001, la Bel-
gique est le deuxieme pays européen
a avoir légalisé I"’euthanasie, en 2002.
Le Grand-Duché du Luxembourg a
suivi, avec la loi du 16 mars 2009 sur
I'euthanasie et le suicide assisté. Plus
récemment, I'Espagne a franchi le pas,
en 2021. La loi belge est parmi les lé-
gislations les plus avancées en matiére
d’euthanasie. Rappelons toutefois que
les pays qui ont légalisé |'euthanasie
sont trés peu nombreux.

La loi belge sur I'euthanasie, de méme

que les modifications législatives qui
ont suivi, ont fait I'objet de recours
en annulation devant la Cour consti-
tutionnelle, qui ont tous été rejetés.
Néanmoins, le 20 octobre dernier, la
Cour constitutionnelle a conclu pour
la premiére fois a la violation de la
Constitution, dans le cadre d'un arrét
rendu sur une question préjudicielle.

Signalons qu’au  Grand-Duché du
Luxembourg, la Cour constitutionnelle
n'a pas été amenée a se prononcer sur

«Dans I’état actuel du droit, compte tenu de la sévérité
de la sanction pénale, il est trés peu probable qu’un
juge sanctionne un médecin qul ne respecterait pas
une condition formelle prévue par la loi.»

I'euthanasie, mais sa jurisprudence est
beaucoup moins fournie que celle de
son homologue belge.

L'affaire est arrivée devant la Cour
constitutionnelle a la suite d'une eu-
thanasie pratiquée sur une femme de
38 ans, atteinte de dépression. Les
médecins ayant réalisé [|'euthanasie
s'étaient rendus coupables de plu-
sieurs violations des conditions fixées
par la loi, ce qui avait conduit a des
poursuites pénales. lls ont néanmoins
été acquittés, mais I'un deux, acquitté
sur la base du «doute raisonnable», a
ensuite été poursuivi civilement par la
famille. Dans ce contexte, une ques-
tion préjudicielle a été posée a la Cour
constitutionnelle, concernant les sanc-
tions prévues en cas de non-respect de
la législation.

En effet, dans I'état actuel de la loi
belge, des lors qu’'un médecin ne res-
pecte pas les conditions fixées par la
loi, il peut étre poursuivi pour meurtre
par empoisonnement. Il n’existe donc
aucune différence de sanction entre la
violation des conditions de forme et la
violation des conditions de fond pré-
vues par la loi. De plus, un médecin qui
pratique une euthanasie sans respecter
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toutes les conditions prévues par la loi
s'expose a la méme sanction qu’'une
personne qui en empoisonne une
autre, a savoir la réclusion a perpétui-
té. C'est sur ces éléments que la Cour
constitutionnelle a dd se prononcer.

La réponse qu'elle a apportée est in-
téressante pour le législateur — et le
médecin — luxembourgeois. En effet,
a l'instar de la loi belge, la législation
luxembourgeoise se contente d'intro-
duire une exception a l'infraction pour
meurtre en cas d’euthanasie, sans
prévoir de sanction spécifique en cas
de violation de la loi sur I’euthanasie
commise par le médecin.

La réponse de la Cour
constitutionnelle:

des sanctions différenciées
sont nécessaires

Selon la Cour constitutionnelle belge,
la loi viole la Constitution, en ce que
«tout non-respect des conditions et
procédures de la loi du 28 mai 2002,
par le médecin qui pratique |'euthana-
sie (...), peut donner lieu a une seule
et méme incrimination conformément
aux dispositions existantes du Code
pénal». Quelle est la conséquence
de cet arrét? Bien qu'ayant jugé la
loi inconstitutionnelle, |"annulation
se limite a quelgues mots, de sorte
que |'euthanasie demeure permise en
Belgique. En revanche, le Parlement
belge va étre amené a se saisir de la
question, afin de prévoir des sanctions
différenciées selon le type de violation
commise par le médecin.

Le constat de la Cour est particulie-
rement fort, en ce que le législateur
avait déja été interpellé par le Conseil
d’Etat sur ce point, lors de |"élabo-
ration de la loi. Comme au Grand-
Duché du Luxembourg, le Conseil
d’Etat conseille le législateur avant
I'adoption d’une loi. En I'occurrence, il
estimait qu'il fallait «opérer une distinc-
tion entre, d'une part, les conditions
essentielles qui doivent étre respectées
pour que |'euthanasie ne soit pas une
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infraction et, d'autre part, les condi-
tions strictement formelles sans rapport
avec ces conditions essentielles».

Néanmoins, le Iégislateur avait explici-
tement rejeté la suggestion du Conseil
d’Etat, considérant que I’euthanasie
est «l'aboutissement de tout un pro-
cessus qui doit étre entierement suivi
par le médecin de A a Z, et ce afin de
garantir I'autonomie de la volonté du
patient et de lui assurer une sécurité
dans I"application de ses droits».

La décision de la Cour est d'autant
plus forte qu'elle reconnait que le lé-
gislateur jouit d"un large pouvoir d'ap-
préciation en matiere pénale, ainsi que
pour les questions éthiques. Si la Cour
admet que le législateur pénalise tout
non-respect des conditions fixées par
la loi, il n’en demeure pas moins que
celles-ci « puissent fondamentalement
différer en ce qui concerne leur nature
et leur objectif ». Qualifier de la méme
maniére et infliger une méme peine
quelle que soit la violation commise
par le médecin entraine des lors des
«conséquences disproportionnées».

En effet, la peine encourue est la plus
lourde envisageable et n’est «mani-

festement pas raisonnablement» pro-
portionnée pour la violation d'une
condition formelle de la loi. De plus, si
le juge a la possibilité d'individualiser
la peine et de prendre en compte des
circonstances atténuantes, celles-ci ne
modifient ni la qualification de I'infrac-
tion ni la déclaration de culpabilité.

En conclusion, cet arrét témoigne du
caractére sensible de I’euthanasie et
de la complexité a la réglementer. Si
I'arrét de la Cour constitutionnelle
va amener de nouvelles évolutions
législatives — probablement accom-
pagnées de nouveaux recours devant
la Cour constitutionnelle —, cette mo-
dification de la loi semble bienvenue.
En effet, dans I'état actuel du droit,
compte tenu de la sévérité de la sanc-
tion pénale, il est tres peu probable
gu'un juge sanctionne un médecin
qui ne respecterait pas une condition
formelle prévue par la loi. Une évo-
lution sur ce point permettrait donc
peut-étre davantage de controle,
tout en ne faisant pas craindre la ré-
clusion a perpétuité aux médecins des
gu’une violation formelle de la loi est
commise. Une évolution dont pour-
rait s'inspirer le législateur luxem-
bourgeois? H

Quelles différences entre la loi belge

et la loi luxembourgeoise?

Sans entrer dans les détails des deux législations, quelques différences
peuvent étre soulignées. Ainsi, la Belgique autorise I'euthanasie des per-
sonnes mineures, alors que la loi luxembourgeoise n'admet que I'euthana-
sie des patients majeurs. Cette particularité de la Belgique est néanmoins

unique au monde.

De plus, la loi belge admet depuis 2020 que la déclaration anticipée de vo-
lonté soit valide indéfiniment. En revanche, la législation luxembourgeoise
impose a la Commission chargée de I'enregistrement des dispositions de fin
de vie de vérifier tous les cing que la volonté du déclarant est inchangée.

On peut encore noter que la loi belge impose au médecin qui refuse de
pratiquer une euthanasie de communiquer au patient les coordonnées d'un
centre ou d’'une association spécialisée en matiere d'euthanasie. Cette obli-
gation n’existe pas dans la Iégislation luxembourgeoise, mais le médecin
doit communiquer son refus dans les 24 heures, alors que le délai est de 7

jours en Belgique.
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les plus fréquemment rapportés chez les patients recevant ce médicament étaient des pneumonies (4,6 %), des céphalées (2,7 %) et des infections des voies urinaires (2,7 %). Tableau récapitulatif des effets indésirables. Le tableau
récapitulatif des effets indésirables est basé sur I'expérience acquise avec ce médicament dans le cadre des essais cliniques ainsi que sur les données concernant chacun des composants. La fréquence de survenue des effets indésirables
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1896 patients présentant une BPCO modérée a tres sévere (VEMS post-bronchodilatateur moyen lors de la sélection = 50 % de la valeur prédite, écart type [ET] = 14 %), parmi lesquels 26 % avaient présenté une exacerbation de BPCO
au cours de I'année précédant I'inclusion dans I'étude. L'incidence des événements de pneumonie confirmés rapportés sur une période allant jusqu'a 24 semaines était de 1,9 % (12 patients) avec Trixeo Aerosphere (n = 639), 1,6 %
(10 patients) avec le fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 microgrammes (n = 625), 1,9 % (6 patients) avec le fumarate de formotérol dihydraté budésonide (FOR/BUD) MDI 5/160 microgrammes (n = 314)
et 1,3 % (4 patients) avec le fumarate de formotérol dihydraté/budésonide Turbuhaler (FOR/BUD) TBH 6/200 microgrammes en ouvert (n = 318). Dans I'étude KRONOS, il n'y a eu aucun décés li¢ @ une pneumonie avec Trixeo Aerosphere.
L'étude ETHOS était une étude de 52 semaines conduite chez un total de 8 529 patients (effectif de la population étudiée en termes de tolérance) présentant une BPCO modérée a trés sévere et un antécédent d’exacerbations modérées ou
séveres au cours des 12 mois précédents (VEMS post-bronchodilatateur moyen lors de la sélection = 43 % de la valeur prédite, écart type [ET] = 10 %). Lincidence de pneumonie confirmée était de 4,2 % (90 patients) avec Trixeo Aerosphere
(n=2144), 3,5 % (75 patients) avec fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium/budésonide (FOR/GLY/BUD) MDI 5/7,2/80 microgrammes (n = 2124), 2,3 % (48 patients) avec FOR/GLY MDI 5/7.2 microgrammes (n = 2125) et 4,5 %
(96 patients) avec FOR/BUD MDI 5/160 microgrammes (n = 2136). Dans I'étude ETHOS, il y a eu cing déces liés a une pneumonie au cours de la phase de traitement de I'étude (deux avec FOR/GLY/BUD MDI 5/7.2/80, trois avec FOR/GLY
MDI et aucun avec Trixeo Aerosphere). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, 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 Bitbourg, L-1273
Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html.
5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertlje, Suéde. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/20/1498/002 120 doses, EU/1/20/1498/003
360 doses (3 inhalateurs de 120 doses). 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 10/2021. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles
sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. § cns.public.lu (05/2022).

* Trixeo Aerosphere® est indiqué en traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association d'un corticostéroide inhalé et d'un
béta-2-agoniste de longue durée d’action ou I'association d'un béta-2-agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée d'action.*

*# Dans Ethos, le temps jusqu'au décés (toutes causes confondues) était un critere secondaire (TRIXEQ [n=2137] vs LAMA/LABA (glycopyrronium/fumarate de formotérol) [n=2120]), le pourcentage de décés de patients dans chaque
bras était de 1,40 % vs 2,64 % ; HR = 0,51; 95 % KI 0,33-0,80; La valeur p est considérée comme non ajustée (p = 0.0035). Le critére principal d'évaluation concernant le taux d’exacerbations de BPCO modérées ou séveres pendant
le traitement par Trixeo Aerosphere® par rapport @ FOR/GLY MDI et FOR/BUD MDI a été satisfait (TRIXEO vs LAMA/LABA pMDI : AR 1.08 vs 1.42 [RR 0.76; p<0.001]; versus ICS/LABA pMDI: AR 1.08 versus 1.24 [RR 0.87; p=0.003])*.
REFERENCES : 1. Ferguson GT et al. Lancet Respir Med. 2018;6:747-758; 2. Rabe KF et al. NEJM 2020;383:35-48; 3. Martinez FJ et al. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203(5):553-564; 4. RCP Trixeo Aerosphere®
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evolocumab
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Réduire le LDL-C
¥ Réduire le risque GV’

I

Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque stylo prérempli contient 140 mg
d'evolocumab dans 1 mL de solution. Repatha est un anticorps monoclonal IgG2 humain produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de I’ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3.
FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection) en stylo prérempli (SureClick). La solution est claire a opalescente, incolore @ Iégerement jaune, et pratiquement sans particules. 4. INFORMATIONS CLINIQUES : 4.1 Indications
thérapeutiques : Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte : Repatha est indiqué chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, et chez les patients pédiatriques a partir
de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, en complément d’un régime alimentaire : en association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les
objectifs de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée ou, seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. Hypercholestérolémie familiale
homozygote : Repatha est indiqué chez I'adulte et le patient pédiatrique a partir de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec dautres thérapies hypolipémiantes. Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse
établie : Repatha est indiqué chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou artériopathie périphérique) pour réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux
de LDL-C, en complément de la correction des autres facteurs de risque : en association avec une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans autres thérapies hypolipémiantes ou, seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez
les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. Pour les résultats des études relatifs aux effets sur le LDL-C, les événements cardiovasculaires et les populations étudiées, voir rubrique 5.1. 4.2 Posologie et mode
d’administration : Avant de débuter le traitement par evolocumab, les causes secondaires d’hyperlipidémie ou de dyslipidémie mixte (ex. : syndrome néphrotique, hypothyroidie) doivent étre exclues. Posologie : Hypercholestérolémie primaire et
dyslipidémie mixte (y compris I'hypercholestérolémie familiale hétérozygote) : Adultes et patients pédiatriques (a partir de 10 ans) : La dose recommandée d’evolocumab est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les
deux doses étant cliniquement équivalentes. Hypercholestérolémie familiale homozygote chez I'adlulte et le patient pédiatrique a partir de 10 ans : La dose initiale recommandée est de 420 mg une fois par mois. Apres 12 semaines de traitement, en
I'absence de réponse cliniquement significative, la fréquence d’administration peut étre portée a 420 mg toutes les deux semaines. Les patients sous aphérese peuvent commencer le traitement a raison de 420 mg toutes les deux semaines afin de le
faire correspondre & leur calendrier d'aphérése. Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie chez I'adulte : La dose recommandée d'evolocumab est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les deux doses étant
cliniquement équivalentes. Populations spéciales : Patients 4gés (= 65 ans) : Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire chez les patients agés. Patients insuffisants rénaux : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale (voir la rubrique 5.2). Patients insuffisants hépatiques : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ; voir la rubrique 4.4 pour les patients atteints
d'insuffisance hépatique modérée et sévére. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Repatha n’ont pas été établies chez les patients pédiatriques de moins de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFHe) ou
une hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ou chez les patients pédiatriques présentant d'autres types d’hyperlipidémie. Mode d'administration : Voie sous-cutanée. L'evolocumab doit étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen,
la cuisse ou le haut du bras. Les sites d'injection doivent étre alternés et le produit ne doit pas étre injecté dans des zones ol la peau est sensible ou présente une ecchymose, une rougeur ou une induration. 'evolocumab ne doit pas étre administré par
voie intraveineuse ou intramusculaire. Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli : La dose de 140 mg doit étre administrée en utilisant un seul stylo prérempli. La dose de 420 mg doit étre administrée en utilisant trois stylos préremplis dans
un délai de 30 minutes. Repatha peut étre auto-administré par le patient aprés avoir regu une formation adéquate. L'administration d’evolocumab peut également étre effectuée par des personnes formées & I'administration du produit. A usage unique
exclusivement. 4.3 Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés aux
doses recommandgées sont une rhinopharyngite (7,4 %), une infection des voies respiratoires supérieures (4,6 %), des dorsalgies (4,4 %), des arthralgies (3,9 %), la grippe (3,2 %), et des réactions au site d'injection (2,2 %). Le profil de sécurité dans la
population présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote était cohérent avec celui démontré au sein de la population atteinte d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables
rapportés lors des essais pivots controlés et via les déclarations spontanées sont présentés par classe de systemes d’organes et fréquence dans le tableau 1 ci-dessous selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10),
peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) et trés rare (< 1/10 000). Tableau 1. Effets indésirables : Infections et infestations : Fréquent : Grippe, rhinopharyngite, infection des voies respiratoires supérieures. Affections du systeme
immunitaire : Fréquent : Hypersensibilité, éruption cutanée ; Peu fréquent : Urticaire. Affection du systeme nerveux : Fréquent : Céphalée. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : CEdeme
de Quincke. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Dorsalgie, arthralgie, myalgie. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : Réactions au site d'injection’; Peu fréquent : Syndrome de type grippal. 'Voir la
rubrique Description de certains effets indésirables. Description de certains effets indésirables : Réactions au site d’injection : Les réactions au site d'injection les plus fréquentes étaient une ecchymose, un érytheme, une hémorragie, une douleur au site
d'injection et un gonflement. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Repatha ont été établies chez les patients pédiatriques présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou homozygote. Une étude clinique destinée évaluant
les effets de Repatha a été réalisée chez 158 patients pédiatriques agés de > 10 a < 18 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié et les données de sécurité pour cette population
pédiatrique ont été cohérentes avec le profil de sécurité connu du médicament chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Vingt-six patients pédiatriques présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote ont été
traités par Repatha dans les études cliniques réalisées chez les patients agés de > 10 a < 18 ans. Aucune différence en matiére de sécurité n'a été constatée entre les patients pédiatriques et les patients adultes présentant une hypercholestérolémie
familiale homozygote. Sujets &gés : Parmi les 18 546 patients traités par evolocumab au cours des essais cliniques en double aveugle, 7 656 (41,3 %) avaient > 65 ans, et 1 500 (8,1 %) avaient > 75 ans. Aucune différence globale en termes de sécurité
ou d'efficacité n'a été constatée entre ces patients et des patients plus jeunes. Immunogénicité : Dans des études cliniques, 0,3 % des patients (48 patients sur 17 992) qui ont recu au moins une dose d’evolocumab ont développé des anticorps de
liaison. Chez les patients dont le sérum a été testé positif aux anticorps de liaison, la présence d'anticorps neutralisants a également été évaluée et aucun des patients ne présentait d'anticorps neutralisants. La présence d'anticorps de liaison anti-
evolocumab n'a pas eu d'impact sur le profil pharmacocinétique, la réponse clinique ou la sécurité de I'evolocumab. Le développement d'anticorps anti-evolocumab n'a pas été détecté dans les essais cliniques de patients pédiatriques traités par Repatha.
Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé ; Division Vigilance ; Avenue Galilée 5/03 ; 1210 BRUXELLES ; Site internet : www.
notifieruneffetindesirable.be ; E-mail adr@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. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Amgen Europe B.V.,, Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Pays-Bas. Représentant local : s.a. Amgen, Telecomlaan 5-7, B-1831 Diegem, tél 02/775.27.11. 8. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/15/1016/002-005. Statut Iégal de délivrance : Médicament sur prescription médicale. Date de mise & jour du RCP abrégé : novembre 2021.

CV: cardiovasculaire; 1. Repatha® Résumé des caractéristiques du produit, derniére version. AMN“
E.R. s.a. Amgen Telecomlaan 5-7 1831 Diegem - LU-REP-0322-00001 V1.0 — date de creation 3 mars 2022
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MEETING

\

Contérence post-ESC de

la Société Luxembourgeoise

de Cardiologie

§

Dans notre édition du mois d’octobre, nous
consacrions un dossier au récent congres

de ['ESC. Ll'exercice était intéressant, car
le 5 octobre nous pouvions comparer ce
que notre médecin journaliste avait retiré
comme messages essentiels avec les Hot
Topics des cardiologues luxembourgeois.

Dans notre dossier d'octobre, de
la plume du Dr Claude Bieva, nous
abordions l'insuffisance cardiaque
avec |'étude DELIVER, les nouvelles
recommandations en matiére d'hy-
pertension pulmonaire, I'étude TIME,
la polypill, l'insuffisance cardiaque
congestive aigué et la place des com-
binaisons de deux diurétiques, et en-
fin Iintelligence artificielle et les appli-
cations sur smartphone.

Au programme de cette soirée de la

Société Luxembourgeoise de Cardio-

logie:

e Dr Cristiana Banu: Polypill, TIME,
statines et effets musculaires

e Dr Jean Beissel: Nouveaux para-
digmes dans le traitement de I'insuf-
fisance cardiaque (DELIVER/ADVOR)

Les nouveautés en matiere d’hypertension pulmonaire et de prise en
charge des hypercholestérolémies ont été présentées a Luxembourg
par 'orateur invité du jour, le Pr Fabian Demeure (Cardiologue, CHU
UCL Namur), que I'on voit ici sous le regard toujours attentif de Cris-
tiana Banu, présidente de la Société Luxembourgeoise de Cardiologie.

e Dr Bruno Pereira: Du nouveau en
cardiologie interventionnelle

e Pr Fabian Demeure: Prise en charge
des hypercholestérolémies

Polypill en prévention
secondaire

Pourquoi I'étude SECURE" est-elle in-
téressante? Pas seulement bien sdr
parce gue I'on y retrouve pour princi-
pal investigateur Valentin Fuster, dont
la renommée mondiale va bien au-dela

du cercle des cardiologues depuis les
années ‘80. Mais surtout parce que
chacun sait que parmi les patients
en prévention secondaire, I'adhé-
rence thérapeutique est souvent tres
faible. Et ce alors que I'on parle de
patients déja victimes d’un accident
cardiovasculaire. D'ou l'intérét de la
polypill, un concept évoqué depuis de
nombreuses années, mais que I'étude
SECURE a cette fois évalué sur 2.500
patients, recrutés dans 113 centres de
7 pays européens.
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Les patients ont été recrutés dans les
6 mois suivant un infarctus du myo-
carde et mis sous une triple thérapie a
base d'aspirine 100 mg, de ramipril a
2,5, 5 ou 10 mg et d'atorvastatine a
20 ou 40 mg.

Le suivi était de 3 ans, avec pour cri-
tére composite principal le décés de
cause cardiovasculaire, I'infarctus du
myocarde non fatal, I'AVC ou la re-
vascularisation urgente, et pour cri-
tére composite secondaire le décés de
cause cardiovasculaire, l'infarctus et
I'AVC.

Par rapport au traitement usuel, la
polypill fait beaucoup mieux: ré-
duction du risque relatif de 24%
(p=0,02) pour le critére principal et de
30% (p=0,005) pour le critere secon-
daire.

Cristiana Banu: «La polypill faisait
mieux avec un traitement identique.
L'explication se trouve dans la meil-
leure adhérence au traitement, mais
probablement aussi dans la réduction
des fluctuations a long terme de la
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tension artérielle et de I’hypercholes-
térolémie. Cette approche substitu-
tive pourrait devenir partie intégrante
d’une stratégie globale pour amélio-
rer la prévention secondaire.»

Bruno Pereira: «Des études simi-
laires ont déja été menées avec les
antihypertenseurs, montrant la méme
chose, a savoir que lorsque I'on com-
bine plusieurs antihypertenseurs dans
un comprimé, on augmente ['effica-
cité et on diminue les effets indési-
rables, comparativement aux mémes
dosages pris séparément.»

TIME?: le soir, le matin...
peu importe mais...

C’est la grande question des patients:
«Docteur, a quel moment dois-je
prendre mon antihypertenseur?». Et
une intuition courante: puisque les
patients dont la tension artérielle ne
baisse pas le soir sont plus a risque,
pourquoi ne pas leur conseiller une
prise vespérale?

Et bien non, la prise le soir n’améliore
pas le critére principal composite (hos-

«C’est la grande question des patients:
Docteur, a quel moment dois-je prendre mon

antihypertenseur?»
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pitalisation pour infarctus, AVC ou
déces d'origine cardiovasculaire), mais
elle ne fait pas de tort pour autant.
Contrairement a ce que I'on redoute
parfois, la prise vespérale n‘augmente
pas le risque de chutes ou de frac-
tures. Voici donc qui nous autorise a
répondre aux patients «Quand vous
voulez... du moment que vous le pre-
nez bien tous les jours.»

Cristiana Banu: «Que la prise ait lieu
le matin ou le soir, I'autocontréle de
la tension artérielle montre que cette
derniére est souvent un peu aug-
mentée juste avant la prise. Ceci doit
inciter a prendre en considération
I'efficacité du traitement pendant 24
heures.»

Effets secondaires
musculaires des statines:
7 ans de malheur

C'est peu dire que la méta-analyse
présentée par le Pr Colin Baigent au
nom du CTT Collaboration Group, est
un travail de titan: il s’agissait de do-
cumenter tous les événements muscu-
laires indésirables enregistrés dans les
grands essais a long terme, randomi-
sés et en double aveugle, sur la théra-
pie par statine.

Les essais étaient éligibles s'ils visaient
a recruter au moins 1.000 participants
avec une durée de traitement prévue
d’'au moins 2 ans, et s'ils compor-
taient une comparaison en double
aveugle d'une statine par rapport a un
placebo ou d'une thérapie par statine
plus intensive par rapport a un sché-
ma moins intensif.

Au total, les chercheurs ont analysé
les données individuelles des partici-
pants de 19 essais en double aveugle
statines versus placebo (n=123 940) et
de quatre essais en double aveugle sta-
tines en schéma intensif versus statines
schéma moins intensif (n=30 724).

Soit plus de 38 millions de dossiers,
plus de 840 sets de données, plus de



45.000 mentions d’'événements in-
désirables, pour plus de 7 années de
travail.

Résultat des courses: la méta-analyse
montre que le traitement par statine a
provoqué un faible excés de douleurs
musculaires, généralement légéres.
La plupart (>90%) de tous les rap-
ports de symptémes musculaires par
les participants ayant recu un traite-
ment par statine n'étaient pas dus a la
statine.

Ce faible risque de symptomes mus-
culaires ne s'observe que la premiere
année de traitement et s'estompe
totalement par la suite. Mais surtout,
il est négligeable en regard des béné-
fices cardiovasculaires connus.

Cristiana Banu: «// faut avant tout
que nous-mémes croyions au traite-
ment, que nous encouragions nos pa-
tients a le prendre. Et éventuellement
revoir les notices des statines?»

Question: vaut-il mieux
prendre les statines le
matin ou le soir?

Fabian Demeure: «Les statines
que nous utilisons largement au-
jourd’hui ont une demi-vie suffi-
sante pour pouvoir étre prises in-
différemment le matin ou le soir,
selon la préférence du patient.
L'atorvastatine et la rosuvasta-
tine ont ainsi des durées d’action
supérieures a 24 heures. Il faut
donc oublier la légende de la
prise vespérale de la statine, qui
nous vient de la simvastatine, de
moins en moins utilisée notam-
ment pour cette raison, confor-
mément aux recommandations
des quidelines.»

Classification selon la fraction d’éjection (EF)

Fraction d'éjection réduite - HRrEF: fraction d'éjection < 40%

Fraction d'éjection modérément réduite - HFmrEF: fraction d'éjection de 41 a 49%
Fraction d'éjection préservée - HFpEF: fraction d'éjection > 50%

Fraction d'éjection améliorée - HFimpEF: fraction d'éjection basale < 40% et 10%

d'amélioration sous traitement

Insuffisance cardiaque

Comme I'a rappelé Jean Beissel, I'in-
suffisance cardiaque représente un
colt énorme pour les soins de santé.
Aux Etats-Unis, elle est responsable
de 80.000 hospitalisations chaque
année. Parmi ces insuffisances car-
diaques, plus de 50% sont des formes
a fraction d'éjection préservée (HFpEF,
pour Heart Failure with preserved
Ejection Fraction). Mais ce terme de
«preserved» est trompeur, car ces in-
suffisances cardiaques sont a I'origine
d'une importante réduction de la qua-
lité de vie, et grevées d'une mortalité
aunande 20 a29%.

Deux nouvelles classes thérapeu-
tiques ont été introduites au cours de
la derniére décennie, avec l'arrivée
des ARNI (angiotensin receptor/ne-
prilysin inhibitor) en 2014, et la pu-
blication en 2015 du premier grand
essai montrant qu'un traitement
par SGLT2i permettait de réduire les
hospitalisations  pour insuffisance
cardiaque et la mortalité cardiovas-
culaire chez les patients atteints de
diabéte de type 2.

En 2021, les guidelines ont modifié les
recommandations pour les HFmEF et
les HFrEF, avec l'introduction des diu-
rétiques pour soulager la congestion,
I'ajout d’ACE inhibitors / angioten-
sin-receptor blockers / ARNIs / béta-
bloquants / antagonistes du récepteur
des minéralocorticoides pour réduire

«La plupart de tous les rapports de symptomes
musculaires par les participants ayant recu un traitement
par statine n’étaient pas dus a la statine.»

la mortalité et les hospitalisations (re-
commandation de Classe lla), ainsi
que I'ajout de SGLT2i (dapagliflozine
ou empagliflozine) en recommanda-
tion de Classe I. Dans le méme temps
toutefois, les guidelines précisaient
gue pour les patients HFpEF aucun
traitement spécifique n’avait démon-
tré une réduction de la mortalité.
«Pas de chance», dixit Jean Beissel,
pour ces patients HFpEF, car au méme
congrés, I'étude EMPEROR-preserved?
montrait une réduction de la mortali-
té cardiovasculaire et des hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque dans
cette méme population.

Et cette année a vu la présentation de
I’étude DELIVER?, menée chez des pa-
tients de plus de 40 ans, de classe II-IV
NYHA, avec une fraction d’éjection de
40% ou plus, avec les résultats extré-
mement favorables que I’on connait.
Les patients HFpEF ne sont donc plus
orphelins, et la dapagliflozine a mon-
tré sa capacité non seulement a amé-
liorer la symptomatologie, mais aussi
a réduire le risque de décés et de nou-
velle hospitalisation.

Jean Beissel: «La conclusion finale
est que ces constatations incitent
a utiliser les SGLT2i comme traite-
ment de fond de [l'insuffisance car-
diaque, indépendamment de la frac-
tion d’éjection ou du lieu de mise en
route. Il faudra donc probablement
adapter les quidelines de cardiologie
pour instaurer d’emblée un traite-
ment incluant les classes établies (diu-
rétiques au besoin, béta-bloquants,
IEC/sartans/saccubitril/valsartan,  mi-
néralocorticoides), plus le traitement
par SGLT2i, indépendamment de la
fraction d’éjection.» Ml
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Du nouveau
en cardiologie

interventionnelle?

Telle est la question que s’est po-
sée le Dr Bruno Pereira pour sélec-
tionner quelques communications.
Du neuf, il y en a bien évidemment
dans une discipline en constante
Mais [l'impact sur le
pronostic n‘est pas toujours au
rendez-vous. Survol en quelques
études... plutdt sur le versant «mé-

évolution.

dical».

P2Y12-inhibiteurs ou
aspirine en prévention
secondaire dans les
coronaropathies?

C'est I'étude PANTHER (Valgimi-
li et al.), qui ouvre des perspectives
concrétes pour les patients dans le
futur. Cette méta-analyse a évalué la
possibilité d’administrer en monothé-
rapie un antiaggrégant plaquettaire.

A cette fin, les chercheurs ont identifié
7 études, portant sur 35.752 patients
issus de 492 sites en Asie, en Europe
et en Amérique du Nord.

Les résultats ont montré que, par
rapport a l'aspirine, les P2Y12i (clo-
pidogrel, ticagrélor) font mieux que
I'aspirine en monothérapie sur le cri-
tére composite mortalité cardiovas-
culaire, infarctus ou AVC. Les P2Y12i
seraient-ils I'aspirine de demain?

Voie d’acces, mortalité
et hémorragies

Cette autre méta-analyse, publiée
dans Circulation (Gargiulo et al.),
montre cette fois qu’en termes de
mortalité a 100 jours, la voie radiale
est supérieure a la voie fémorale.
De quoi réjouir I'INCCI, ou la voie
radiale est trés largement prédo-
minante. D’autant que les analyses
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montrent que le taux d’interventions
par voie radiale est corrélé aux résul-
tats.

Insuffisants rénaux:; invasif
versus conservateur

Etude a saluer: I'étude de suivi a 5
ans EXTENDed (Bangalore et al.), du
groupe de recherche ISCHEMIA-CKD,
qui a le mérite de s’intéresser aux pa-
tients insuffisants rénaux, trop sou-
vent parents pauvres. Question posée:
faut-il proposer aux insuffisants ré-
naux une approche invasive, ou est-il
préférable de les laisser sous traite-
ment médical.

Avec des résultats quelque peu dé-
cevants, car on n'observe pas de dif-
férence significative en faveur d'une
approche invasive. Avec quelques bé-
mols, comme les faibles taux de revas-
cularisation dans le bras invasif ou les
criteres d’exclusion potentiellement
sources de biais.

REVIVED-BCIS2: I’étude
qui montre comment
les études ne devraient
pas étre faites

Autre étude comparative entre inter-
ventionnels et conservateurs: I'étude
REVIVED-BCIS2, une étude randomi-
sée dans la cardiomyopathie isché-

mique sévére, publiée fin aoGt par
Perera et al dans le New England of
Medicine. L'étude porte sur des pa-
tients insuffisants cardiaques, avec
une fraction d’éjection ventriculaire
gauche inférieure a 35%, et une coro-
naropathie étendue, mais une viabilité
d’au moins 4 segments myocardiques
viables revascularisables par PCI. S'ap-
puyant sur la surmortalité observée la
premiere année suivant la chirurgie,
les auteurs ont voulu comparer les ré-
sultats des angioplasticiens.

La ou le bat blesse, c’est lorsqu’on
voit qu'il leur a fallu 7 ans pour in-
clure 700 patients, dans 40 centres
en Grande-Bretagne. Pis: la moitié des
centres (21 centres) ont inclus moins
de 10 patients, et 50% des patients
ont une atteinte de 2 vaisseaux seu-
lement.

Avec tous ces biais, les chercheurs
n‘arrivent a aucune différence entre
les deux approches. Ajoutons a cela
que, selon le regard critique de Bruno
Pereira, les pratiques des intervention-
nistes évalués sont loin de concorder
avec les standards, notamment en
termes d’'index de revascularisation.
Dans ces conditions, faut-il s’étonner
qgue les conclusions des auteurs ne
soient pas favorables a la cardiologie
interventionnelle sur une moyenne de
3,4ans? @
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Hyperlipidémies:

st on parlait enfin de traitement hypolipémiant?

La formule du Pr Fabian Demeure peut sembler provocatrice, mais c’est de cela qu’il s’agit: envi-
sager le traitement hypolipémiant dans son ensemble et ne plus le réduire a la seule prescription
d’une statine, une approche qui a montré ses limites aprés les nouveaux objectifs fixés dés les

Guidelines 2019 de I'ESC.

Les évidences sont nettes, rappelle
Fabian Demeure:

e traiter le LDL cholestérol permet de
s’'attaquer a la cause de I'athérosclé-
rose;

e toutes les études cliniques, géné-
tigues et épidémiologiques dé-
montrent le lien de causalité entre
le LDL-cholestérol et les maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques;

e le bénéfice cardiovasculaire est lié
a la baisse du LDL, quel que soit le
traitement utilisé

Et pourtant, on est loin
du compte

Malgré ces évidences, I"étude DA
VINCI, publiée en 2021, a montré que
41% seulement des patients traités
atteignent les objectifs de LDL-cho-
lestérol. C'est pire encore lorsque I'on

In selected low- and moderate-risk patients

Risk modifiers
imaging (subclinical atherosclerosis)
Risk Reclassification’

[ High potency statin at highest J

recommended /
tolerable dose to reach the goal

O

[ Lifestyle advice / ]

Lifestyle intervention

* Secondary prevention (very-high-risk)

[ Add PCSK inhibitor

* Primary prevention: patients with
FH and another major risk factor

(very-high risk)

Consider adding
PCSKS9 inhibitor

very-high risk but without FH

J * Primary prevention: patients at
(see Table 4)

Source: ESC/EAS Guidelines
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s'intéresse aux patients du groupe
«prévention secondaire»: 81% des
patients n’atteignent pas les objectifs
fixés en fonction de leur risque, avec
un LDL-cholestérol supérieur a I'objec-
tif 2019 de moins de 55 mg/dl.

Et pour cause: si I’on observe la répar-
tition du traitement, on constate que
plus de 40% des patients sont encore
sous une monothérapie par statine a
intensité modérée. Certes, 37% des
patients recoivent une monothérapie
par statine a haute intensité, mais
moins de 10% des patients recoivent
un traitement combiné par statine et
ézétimibe.

'étude SANTORINI montre les mémes

lacunes.

Parmi les patients a trés haut risque:

® 48,4% des patients sont sous mo-
nothérapie par statine;

® 17,8% sont sous traitement combi-
né statine plus ézétimibe;

® 5% sont sous PCSKi plus traitement
hypolipémiant oral a long terme...

Fabian Demeure: «On pourrait faire
nettement mieux, et peu de patients
atteignent les objectifs fixés en 2019.»

Comment améliorer
nos performances?

Les guidelines actuelles (voir page
précédente) recommandent une stra-
tégie step-by-step, méthodologie
lourde et longue, qui engendre une

grande inertie thérapeutique, alors

que d'autres stratégies plus efficaces

pourraient étre mises en oeuvre, par
exemple:

e une stratégie planifiant le traitement
en fonction du LDL-cholestérol de
base;

e une stratégie de traitement maximal
initial («one step»).

Cette derniére approche consiste a
implémenter d’emblée une combi-
naison hypolipémiante en premiere
intention chez les patients a trés haut
risque, a l'instar de ce que propose
Ray (voir ci-dessous).

Effet cumulatif sur la vie

Un autre débat qui a animé I'ESC
est I'intérét de traiter tot. Plusieurs
études montrent en effet que la
réduction du risque de maladies
cardiovasculaires augmente propor-
tionnellement a la magnitude de
I'exposition a des taux plus faibles de
LDL-cholestérol®. Il s'agit donc ici de
traiter précocement les patients pour
mieux les protéger.

La question a se poser est alors: pour-

quoi laisser s'accumuler le cholesté-
rol et les lésions de la plaque, pour
atteindre une valeur seuil a partir de
laquelle on traitera le haut risque?
N’est-ce pas déja un peu trop tard?

C'est aussi ce que suggere |'étude
FOURIER-OLE, au cours de laquelle on
a suivi pendant 5 ans les patients de
deux groupes: ceux qui ont été trai-
tés par évolocumab avant et aprés le
début de I'étude, et ceux qui ont été
traités par évolocumab uniquement
aprés le début de I'étude.

Au cours de la période de suivi de
FOURIER-OLE®, I"étude a montré chez
les patients initialement randomisés
dans I'essai parent pour recevoir |'évo-
locumab, versus placebo:

e un risque inférieur de 15% de dé-
cés cardiovasculaire, d'infarctus du
myocarde, d’accident vasculaire
cérébral ou d’hospitalisation pour
angor instable ou revascularisation
coronarienne (p=0,008);

e un risque inférieur de 20% de dé-
cés cardiovasculaire, d'infarctus du
myocarde ou d’accident vasculaire
cérébral (p=0,003); et

Cardiovascular risk

assessment

Combination lipid-lowering therapy as first line strategy
in very high-risk patients

Very High
CVD Risk

Extremely high risk
patient&

v

Start statin +
ezetimibe*

"

Start statin +
ezetimibe* + PCSK9
targeted therapy#

I
Red”“"(;’g 20k Reduction >50% &

I A LDL-C <1.4 mmol/L

v

Add PCSK9 No furth i
targeted therapy# or QL Zr 3': o8
bempedoic acid Decoe

* In statin-intolerant patients consider ezetimibe +
bempedoic acid or PCSK9 targeted therapy

& Extremely high risk = post ACS + history of
other vascular event/peripheral artery disease/
polyvascular disease/multivessel coronary artery
disease/familial hypercholesterolemia

# monoclonal antibodies directed against PCSK9
or PCSK9 siRNA therapy

Eur Heart J, Volume 43, Issue 8, 21 February 2022, Pages 830-833, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab718
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e un risque inférieur de 23% de décés
cardiovasculaire (p=0,04).

Tenir compte de I'effet
attendu des traitements

Dans une approche one-step, il s'agit
de tenir compte de I'effet attendu des
traitements.

Comme le montre lillustration ci-
contre, si I'on sait que I'on doit ré-
duire le LDL-C de 65%, on sait qu’on
n'y arrivera pas avec une dose faible
d'une statine, méme puissante. En
revanche, on y arrivera par un traite-
ment combiné.

Enfin, d'autres molécules plus ré-

centes completent I'arsenal, comme:

e l'acide bempédoique, permettant
d'obtenir une réduction de LDL de
17,4 a 28,5% versus placebo,

e les anticorps monoclonaux spéci-
figues du PCSK9, qui empéchent
I'interaction du PCSK9 avec LDL-ré-
cepteur, ou encore

e |'iclisiran, un siRNA réduisant la pro-
duction hépatique de PCSK9.

On place donc de grands espoirs sur
les données attendues de morbi-mor-
talité avec ces nouvelles générations
de traitements hypolipémiants. Pour
Fabian Demeure, sachant que |I'objec-
tif reste de diminuer les LDL, il n'y a
aucune raison de penser a priori qu'ils
n'auront pas d’effet sur la morbi-mor-
talité. W

Dr Eric Mertens
pour Semper Luxembourg
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different lipid lowering therapies
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concentration in the context of
absolute global CVD risk
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Intensified risk factor
management by lifestyle
modification and medications

A4

Specific Lp(a)-lowering
therapies in phase Il/lll trials

La lipoprotéine(a) vient de faire I'objet d'une déclaration de consensus de
la European Atherosclerosis Society’. Son taux est déterminé génétique-
ment, de sorte qu‘un seul dosage suffit. Le taux peut aller de 0 a plus de
200 mg/dl selon les sujets, et on considere que le risque est majoré au-des-
sus de 50 mg/dl, de facon linéaire, avec un risque cardiovasculaire doublé
au-dela de 100 mg/dl. Une candidate potentielle a I'intégration a un futur
calculateur de risque, donc.




Prix Public Luxembourg
Pour vos patients souffrant d’une (TVA comprise)

hypertension Iégére @ modérée ZANIDIP 10 mg BL 28 - 56 - 98

ZANIDIP 20 mg BL 28- 56 -98 | 14,14 € - 19.91€ - 24,14 €

lercanidipine

» Méme efficacité que I'amlodipine
avec moins d’effets secondaires
liés A I'oedéme’2

» Recommandé comme thérapie
‘add- on’ pour les patients a risque?

7

| Zanidipzos =
iy Lercanidipin®

hydroch!
rochlorid

ZC Al 1 e

DENOMINATION DU MEDICAMENT Zanidip 10 mg / Zanidip 20 mg, comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg / 20 mg de chlorhydrate
de lercanidipine (correspond a 9,4 mg / 18,8 mg de lercanidipine). Excipients a effet notoire : Un comprimé pelliculé de 10 mg / 20 mg contient 30 mg / 60 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé. Zanidip 10 mg : Comprimés jaunes, ronds, biconvexes de 6.5mm, sécables sur une face. La barre de cassure n’est 1a que pour faciliter la prise du comprimé, elle ne le divise pas en doses
égales. Zanidip 20 mg : Comprimés roses, ronds, biconvexes de 8.5mm, sécables sur une face. Le comprimé peut étre divisé en doses égales. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Zanidip est recommandé chez les
adultes pour le traitement de I'hypertension essentielle Iégére a modérée. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie La posologie orale recommandée est d’une fois 10 mg par jour, au moins
15 minutes avant le repas. Selon la réponse individuelle du patient, la posologie peut étre augmentée a 20 mg. La posologie doit étre adaptée progressivement car jusqu’a 2 semaines peuvent étre nécessaires
avant que I'effet antihypertenseur maximal soit atteint. Zanidip peut étre ajouté a la médication de certains patients qui ne réagissent pas suffisamment a un antihypertenseur simple tel qu’un bétabloguant
(aténolol), un diurétique (hydrochlorothiazide) ou un inhibiteur de I'’ACE (captopril ou enalapril). En raison de la courbe dose-réponse abrupte, avec un plateau pour les posologies entre 20 et 30 mg, il est peu
probable que I'efficacité augmente encore a une posologie supérieure, tandis que les effets indésirables pourraient augmenter. Les patients agés: bien que les données pharmacocinétiques et les expériences
cliniques révelent qu’aucune adaptation de la posologie quotidienne ne soit pas nécessaire, une attention particuliére est souhaitable au début du traitement chez les personnes agées. Population pédiatrique:
I'innocuité et Iefficacité de Zanidip chez des enfants de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Pas de données disponibles. Patients avec une insuffisance rénale ou hépatique: au début du traitement de patients
atteints de troubles Iégers & modérés de la fonction hépatique ou rénale, il est nécessaire d’étre particulierement attentif. Bien que le schéma posologique normalement recommandé puisse étre supporté par ces
sous-groupes, il convient d’étre prudent lors d’une augmentation de la dose & 20 mg par jour. L'effet antihypertenseur peut étre accru chez les patients atteints de troubles hépatiques et, par conséquent,
I'adaptation de la dose doit étre envisagée. Zanidip est contre-indiquée chez les patients atteints de troubles hépatiques graves et chez les patients atteints de troubles rénaux graves (vitesse de filtration
glomérulaire < 30 ml/min), y compris chez les patients dialysés. Mode d’administration Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administration du médicament: le traitement doit étre administré de
préférence le matin au moins 15 minutes avant le petit-déjeuner ; ce produit ne doit pas étre administré avec du jus de pamplemousse. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients. Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche. Décompensation cardiaque non traitée. Angor instable ou infarctus du myocarde récent (moins d’un mois). Troubles hépatiques graves.
Insuffisance rénale sévere (vitesse de filtration glomérulaire < 30 ml/min), y compris chez les patients dialysés. Utilisation simultanée avec: inhibiteurs puissants du CYP3A4, ciclosporine, pamplemousse ou jus
de pamplemousse. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité L'innocuité de la lercanidipine a une dose de 10 a 20 mg une fois par jour a été évaluée dans le cadre d’essais cliniques en double aveugle
et contrdlés par placebo (1 200 patients recevant la lercanidipine et 603 patients recevant le placebo) et dans des essais cliniques a long terme contrdlés par un agent actif et non contrélés sur un total de 3676
patients hypertendus recevant de la lercanidipine. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les essais cliniques et aprés commercialisation sont les suivants: cedeme périphérique, maux de
téte, bouffées congestives, tachycardie et palpitations cardiaques. Liste récapitulative des effets indésirables La liste ci-dessous présente les effets indésirables observés au cours des études cliniques et dans le
cadre de la pharmacovigilance internationale post-commercialisation pour lesquels il existe un lien de causalité raisonnable par classe de systémes d’organes MedDRA et 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) ; trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables observés sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Affections du systéme immunitaire. Rare: Hypersensibilité. Affections du systeme
nerveux. Fréquent: Maux de téte; Peu fréquent: Etourdissements; Rare: Somnolence, Syncope. Affections cardiaques. Fréquent: Tachycardie, Palpitations; Rare: Angine de Poitrine. Affections vasculaires.
Fréquent: Bouffées congestives; Peu fréquent: Hypotension. Affections gastro-intestinales. Peu fréquent: Dyspepsie, Nausée, Douleur abdominale; Rare: Vomissement, Diarrhée; Fréquence indéterminée:
Hypertrophie des gencives', Effluent péritonéal trouble’. Affections hépatobiliaires. Fréquence indéterminée: Augmentation de la concentration sérique des transaminases hépatiques'. Affections de la peau et
du tissu sous-cutané. Peu fréquent: Eruption cutanée, Prurit; Rare: Urticaire; Fréquence indéterminée: Angio-oedeme’. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Peu fréquent: Myalgie. Affections
du rein et des voies urinaires. Peu fréquent: Polyurie; Rare: Pollakiurie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent: CEdéme périphérique; Peu fréquent: Asthénie, Fatigue; Fréquence
indéterminée: Douleurs dans la poitrine. 'effets indésirables provenant de notifications spontanées aprés la commercialisation mondiale. Description des effets indésirables sélectionnés Dans les essais cliniques
contrdlés par placebo, I'incidence de I'cedeme périphérique était de 0,9% avec 10 a 20 mg de lercanidipine et de 0,83% avec le placebo. Cette fréquence a atteint 2% dans I'ensemble de la population étudiée,
essais cliniques a long terme compris. La lercanidipine ne semble avoir aucun effet nocif sur la glycémie et le taux de lipides sériques. Dans de rares cas, certaines dihydropyridines peuvent provoquer des douleurs
précordiales ou un angor. Dans de tres rares cas, la fréquence, la durée ou la gravité des crises augmente chez les patients atteints d’angor existant. Des cas isolés d’infarctus du myocarde peuvent étre observés.
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 — Hépitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, e-mail : crpv@chru-nancy.fr ou
Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bithourg, 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 Recordati Ireland Ltd., Raheens
East, Ringaskiddy Co. Cork, Irlande NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 10 mg comprimé pelliculé : BE185832. 20 mg comprimé pelliculé : BE259165. CONDITIONS DE DELIVRANCE
Médicament soumis a prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 06/2021. Références: 1. Lund-Johansen P. et al., Journal of Hypertension 2003; 21: 1003-1010 - 2. Leonetti G. et al., Cohort Study,
American Journal of Hypertension; 2002; 15:932-940 - 3. Directives ESH Williams, Mancia et al., J Hypertens 2018;36:1953-2041 and Eur Heart J 2018;39:3021-3104.

2021/143/RecBE — Novembre — Date d’approbation du matériel 11/2021 | E.R.: Recordati SRL - Avenue du Bourgmestre Etienne Demunter 5 - 1090 Jette k RECORDATI



GC472F
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Le traitement combiné rélugolix:

le premier antagoniste oral de la GnRH
en Europe pour le traitement des
fibromes utérins symptomatiques

Le profil clinique de Ryeqo® (traitement
combiné rélugolix) fut présenté en mai
2022, au cours du congrés annuel de la
Society of Endometriosis and Uterine
Disorders (SEUD), a Poccasion d’un sym-
posium scientifique parrainé par Gedeon
Richter. Ryeqo® contient Pantagoniste de
la GnRH rélugolix (40 mg) associé a une
thérapie de substitution composée d’estra-
diol (1 mg) et d’acétate de noréthistérone
(NETA; 0,5 mg). Il est le premier médicament
de sa classe approuvé dans ’'UE pour le trait-
ement des symptomes modérés a séveres des
fibromes utérins chez la femme adulte en age
de procréer.

Obstetric and Gynecology de [l'université de

Chicago, expliqgua d’abord la problématique des
fibromes utérins. Il s’agit de la tumeur bénigne la plus
fréquente cliniqguement diagnostiquée chez 50 % des
femmes vers I'dge de 45 ans?. Les fibromes utérins sont
la cause principale des dysfonctions gynécologiques
comme les saignements menstruels importants, I'ané-
mie, les douleurs pelviennes, l'infertilité et les fausses
couches. L’hystérectomie pour fibromes utérins est fré-
guente, avec les USA et ’Allemagne en téte : respective-
ment 5,4/1.000 et 3/1.000 femmes en age de procréer
subissent une hystérectomie pour fibromes utérinss. La
plupart des femmes désirent toutefois conserver leur
utérus; en outre, une hystérectomie peut entrainer di-
verses complications a court et/ou long terme. Cest
pourquoi il est important de découvrir des alternatives
médicales permettant de diminuer ou d’éliminer a long
terme les symptémes des fibromes utérins tout en
conservant l'utérus.

I e Prof Dr Ayman Al-Hendy, du Department of

D’aprés le Prof Dr Al-Hendy, nous disposons mainte-
nant de ces alternatives médicales avec l'arrivée des
antagonistes oraux de la GnRH. Ryeqo® (traitement
combiné rélugolix [rélugolix TC]) est le premier antago-
niste de la GnRH enregistré dans I’'UE pour le traitement
des fibromes utérins symptomatiques chez la femme
adulte en dge de procréer. Le mécanisme d’action des
antagonistes de la GnRH differe de celui des agonistes
de la GnRH injectables qui sont déja disponibles. Les

antagonistes de la GnRH n’entrainent pas de stimulation
initiale avec libération de gonadotrophines (avec une
recrudescence des symptdmes comme conséquence).
En outre, ils provoguent une suppression immeédiate,
réversible, de la sécrétion des gonadotrophines, ce qui
résulte en une réduction rapide de l'estradiol et de la
progestérone. Etant donné qu’un état ménopausique
se produit lors de l'utilisation de l'antagoniste de la
GnRH seul, entrainant des symptémes vasomoteurs et
une perte osseuse, une faible dose (1 mg) d’estradiol est
associée au rélugolix. Pour prévenir I’hyperplasie endo-
métriale, 0,5 mg du progestatif NETA est également
ajouté. Rélugolix TC a été développé pour une utilisa-
tion a long terme sous forme d’'un comprimé a prendre
une fois par jour par voie orale. La présence de 1 mg
d’estradiol dans la thérapie de substitution permet d’at-
teindre des taux sériques d’cestrogéne inclus dans ce
qui est appelé la fenétre thérapeutique optimale (taux
sérigue 30-50 pg/ml), dans laguelle les symptdémes des
fibromes utérins s’améliorent et la densité osseuse est
maintenue34,

Le Prof Dr Al-Hendy a ensuite présenté I'étude cli-
nigue de phase 3 (LIBERTY). Celle-ci comprend 1) deux
études en paralléle (LIBERTY 1 et 2) avec un suivi de
24 semaines portant sur 3 groupes de patientes, soit
rélugolix TC, rélugolix monothérapie suivi de rélugolix
TC, et placebo, 2) une étude d’extension a long terme
dans laquelle toutes les participantes ont recu le rélu-
golix TC pendant 28 semaines supplémentaires et 3)
une étude de sevrage dans laguelle les participantes
ont a nouveau recu soit rélugolix TC, soit un placebo
pendant 52 semaines®. Le critére d’évaluation primaire
des études LIBERTY 1 et 2 et de I'étude d’extension a
long terme était le nombre de participantes présen-
tant des pertes sanguines menstruelles < 80 ml et
une réduction d’au moins 50 % du volume des pertes
sanguines menstruelles. Ce critére primaire fut atteint
apreés 24 semaines de traitement par rélugolix TC chez
respectivement 73,4 % et 71,2 % des femmes dans LI-
BERTY 1 et 2, ainsi gu’aprés 52 semaines, a la fin de
la période d’extension, chez 87,7 % des femmes>¢. Une
réduction de + 50 % du volume des saignements mens-
truels fut déja observée aprés 4 semaines du traitement
par rélugolix TC et cette réduction a atteint 90 % apres
52 semaines (figure 1)¢. De plus, rélugolix TC a entrai-
né la survenue d’aménorrhée chez environ 50 % des
femmes (atteignant 70 % environ aprés 52 semaines)



Figure 1: Etude d’extension & long terme LIBERTY -
réduction de la perte de sang menstruel apres

52 semaines de traitement®.

- - placebo-rélugolix TC (N = 164)
— rélugolix TC (N = 163)
= = rélugolix-rélugolix TC (N = 149)

g,

menstruel vs baseline (%)

-100

Variation moyenne LS de la perte de sang

Baseline Sem4 Sem8  Sem12 Sem16 Sem20 Sem24 Sem28 Sem32 Sem36 Semd0 Sem44 Sem48 Sem52

Réduction de 89,9% du volume des pertes de sang menstruel dans le groupe rélugolix TC a la semaine 52

Les barres d'erreur montrent l‘intervalle de confiance & 95 %. LS : least square (moindres carrés);
N:nombre de patientes; rélugolix TC : traitement combiné rélugolix

Remarque:les patientes des groupes de traitement placebo ont élugolix TC a parti de la 24° insi que px

Al-Hendy et al,, Fertil Steril 2020, ASRM 2020; Ryeqo® EPAR rapport d'évaluation public 2021, EMA.

Figure 2: Etude d’extension a long terme LIBERTY -
densité minérale osseuse (colonne vertébrale
lombaire) apres 52 semaines de traitement®.

- - placebo-rélugolix TC (N = 164)
—— rélugolix TC (N = 163)
= = rélugolix-rélugolix TC (N = 149)

osseuse vs baseline (%)

Variation moyenne LS de la densité minérale

Baseline Sem 12 Sem 24 Sem 36 Sem 52

Maintien de la densité minérale osseuse dans la colonne vertébrale lombaire pour le
groupe rélugolix TC a la semaine 52

LS: least square (moindres carrés); N: nombre de patientes; rélugolix TC: traitement combiné rélugolix.

Al-Hendy et al, Fertil Steril 2020 ASRM 2020; Ryeqo® EPAR public assessment report 2021, EMA.

ainsi qu’une diminution significative de la douleur et
du volume de l'utérus et une amélioration de la qualité
de vie?S. La fréquence des effets indésirables dans le
groupe rélugolix TC était faible : des bouffées de cha-
leur et des maux de téte ont été le plus souvent signa-
lés, mais pas plus souvent que dans le groupe place-
bo®. Grace au programme de phase 3 complet, nous
avons entretemps la confirmation de I'efficacité et de la
sécurité du rélugolix TC sur une période de 2 ans (104
semaines)?. Aucun effet indésirable sévére n'a été
rapporté pendant toute la période de I'étude.

L’étude de phase 3 avait accordé une attention spéci-
figue a l'innocuité en matiére de densité osseuse, point
qui a été présenté pendant le symposium par le Prof Dr
Peyman Hadji du Frankfurt Center of Bone Health et
de la Philipps-Universitdt Marburg. Le Prof Dr Hadji a
souligné le fait que 'ostéoporose ainsi que les fractures
liées a l'ostéoporose sont trés rares chez les femmes
préménopausées. Quelques maladies seulement sont
associées a un risque d’ostéoporose préménopau-
sique : 1) le diabéte mellitus de type 1, 2) des affections
exigeant un traitement a long terme avec des doses
élevées de glucocorticoides (comme l'arthrite rhuma-
toide, le lupus, I'asthme, la sclérose en plaques, etc.), 3)
la contraception a long terme avec DMPA et 4) des af-
fections comme une insuffisance ovarienne prématurée
ou l'anorexie nerveuse qui entrainent une aménorrhée
secondaire.

Aucune différence significative en matiére de densi-
té minérale osseuse (DMO) n’a été constatée entre le
groupe placebo et le groupe rélugolix TC aprés 24 se-
maines dans I'’étude de phase 3 (LIBERTY) (figure 2)3.
Comme attendu, une baisse de la DMO a bien été obser-
vée au début dans le groupe ayant recu la monothérapie
de rélugolix pendant les 12 premiéres semaines avant de
passer a rélugolix TC, qui s’est ensuite stabilisée apres
lajout de la thérapie de substitution. Egalement aprés
52 semaines, aucune différence n’a été observée entre
le groupe rélugolix TC et le groupe placebo’. De méme,

aucun effet significatif du rélugolix TC sur la DMO n’a été
observé par rapport a la baseline sur la période totale de
104 semaines'. Le Prof Dr Hadji indiqua qu’une baisse de
la DMO avait toutefois été observée chez un trés petit
pourcentage de femmes dans I'étude, mais il suppose
gu’il s’agit des femmes appartenant a 'un des groupes
a risque précités. Le Prof Dr Hadji considére person-
nellement qu’il n’est pas nécessaire de mesurer la DMO
chez toutes les patientes avant ou pendant le traitement
par rélugolix TC. Il faut toutefois étre bien conscient des
facteurs de risque d'ostéoporose préménopausique:
chez les femmes présentant ces facteurs de risque, une
scintigraphie DXA pourrait étre recommandée aprés un
an de traitement par rélugolix TC.

Enfin, le Prof Dr Al-Hendy a fait part de son point de
vue selon lequel le rélugolix TC peut étre utilisé dans
différents groupes de patientes. Chez les femmes pré-
ménopausées, il peut permettre de faire le pont jusqu’a
la ménopause et chez les femmes plus jeunes n’ayant
pas encore de désir d’enfant immédiat, il peut étre un
pont vers la grossesse. Mais méme chez les femmes
dont le désir d’enfant est réalisé et qui sont en plein
age de procréer, il estime gu’il est possible de traiter
pendant 24 mois, puis de réévaluer les symptémes.
Sur base de sa haute efficacité et du profil d’innocui-
té favorable, ainsi que constaté au cours de I'étude de
phase 3 étendue, le Prof Dr Al-Hendy estime que I'on
peut affirmer que le rélugolix TC a le potentiel d’étre
utilisé comme thérapie a long terme pour le traitement
des fibromes utérins symptomatiques et de devenir une
alternative médicale a part entiere a I’hystérectomie.

GNRH : hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires;
DMPA : dépdt de médroxyprogestérone acétate.
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Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon Gantenbein, PhD,
Responsable du Clinical and Epidemiological Investigation Center du LIH

Le son du COVID-19

Des chercheurs au Luxembourg ont découvert comment
utiliser des biomarqueurs vocaux pour surveiller le COVID-19

L'étude Predi-COVID menée par le Dr Guy Fagherazzi du Luxembourg Institute of Health a démon-
tré pour la premiére fois qu’un enregistrement vocal de personnes atteintes du COVID-19 peut
étre utilisé pour surveiller la progression des symptémes de la maladie. Cette nouvelle techno-
logie, qui s’appuie sur un biomarqueur vocal, a le potentiel de permettre aux professionnels de
santé d’apporter une aide immédiate aux patients a risque, ainsi que de soulager le systeme de
santé en favorisant le suivi de patients a distance.

Le COVID-19 est une maladie tres
hétérogene. Alors que certaines per-
sonnes sont asymptomatiques ou pré-
sentent peu de symptdmes, d’autres
se retrouvent hospitalisées sur de
longues durées et peuvent méme suc-
comber a la maladie. Pour certains
patients, le rétablissement est trés ra-
pide tandis que d'autres sont affectés
de maniére chronique par ce gu’'on
appelle le COVID “long”.

Les symptdémes eux-mémes sont sus-
ceptibles de changer d'une personne
a l'autre: fievre, toux, courbatures,
perte de go(t, nausée... ces symp-
tdbmes peuvent apparaitre seuls ou de

30 Semper Luxembourg - novembre 2022

maniere combinée. C'est pourquoi il
est important de pouvoir fournir une
réponse médicale personnalisée a la
situation de chacun.

La possibilité de surveiller a distance
les personnes non-hospitalisées pour
COVID-19 et d'identifier les symp-
tdmes rapidement permettrait de don-
ner la priorité aux cas les plus graves.
Ainsi, les personnes affectées par la
maladie pourront suivre des traite-
ments plus précis. Une étude récente
menée par le Dr Guy Fagherazzi, di-
recteur du Department of Precision
Health et responsable du groupe de
recherche Deep Digital Phenotyping

Research Unit au Luxembourg Institute
of Health, décrit une nouvelle méthode
qui rendrait tout cela possible grace a
I'usage de biomarqueurs vocaux.

Les chercheurs ont obtenu des don-
nées vocales a travers |'étude Pre-
di-COVID, qui inclut des personnes
ayant été testées positives au CO-
VID-19. Les participants se sont enre-
gistrés de maniere réguliere avec leur
smartphone en lisant un texte prédé-
fini, puis ont répondu a un question-
naire sur leurs symptoémes et leur état
de santé général. Les 272 participants
ont ensuite été divisés en 2 groupes:
symptomatiques et asymptomatiques.



«Pour certains patients, le rétablissement
est tres rapide tandis que d’autres sont
affectés de maniere chronique par ce
qu’on appelle le COVID long».

Les caractéristiques audio de
chague groupe ont ensuite
été comparées avant d’étre
traitées par un modele d’in-
telligence artificielle afin de
prédire le statut symptoma-
tique des patients.

Le Dr Fagherazzi explique
que c'est de cette maniére
que les chercheurs furent ca-
pables d’«identifier un bio-
marqueur vocal qui peut étre
utilisé pour suivre de ma-
niere précise 'avancée de la
maladie chez les personnes
asymptomatiques et sympto-
matiques».

Cette étude est la premiere a
utiliser des enregistrements
vocaux de parole, et non de
toux ou de respiration, en-
registrés par des appareils
différents dans un environ-
nement naturel dans le but
d'identifier les symptomes
liés au COVID-19.

Dans un futur proche, les
professionnels de la santé
pourront se servir de cette
nouvelle technologie afin de
dépister leurs patients et sur-
veiller la progression de leurs
symptoémes via un contréle a
distance, en se servant d'ou-
tils peu colteux et non-intru-
sifs tels qu'un smartphone.

Cela pourrait également se
révéler étre une solution pra-
tigue a la surveillance des
symptémes des personnes at-
teintes du COVID “long” afin
d’anticiper leur évolution.

«Un tel biomarqueur vocal
pourrait bien étre intégré

dans de futures solutions de
télésurveillance, a nos ap-
pareils numériques ou dans
la pratique clinique. Ce bio-
marqueur vocal propose un
moyen facile et non-intrusif
de collecte de données qui
peut se faire a la maison.
Cela pourrait profondément
modifier la maniére a travers
laquelle les patients sont sur-
veillés et traités, et fournir
une réponse tant attendue
au probleme de surcharge
des systémes de santé»,
conclut le Dr Fagherazzi.

Cette étude a été publiée le
20 Octobre dans PLOS Digi-
tal Health. Larticle complet
est intitulé “A Voice-based
Biomarker For Monitoring
Symptom  Resolution In
Adults With COVID-19: Fin-
dings From The Prospective
Predi-COVID ~ Cohort  Stu-
dy” («Un biomarqueur vo-
cal pour la surveillance des
symptémes du COVID-19
chez les adultes: résultats
de I'étude de cohorte PRE-
DI-COVID») [10.1371/jour-
nal.pdig.0000112]
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Stéatose hépatique
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CHREX

Complément alimentaire a base d'extrait de Citrus limon L. Osbeck (Bergamote), d'extrait de
Citrus sinensis var Osbeck (Orange sanguine), e vitamines B6 et B12 et de chrome.
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et B12 contribuent a un
métabolisme énergétique
normal.
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vCe médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identifi-
cation rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels de la
santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les
modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT :
Ryeqgo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUAN-
TITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de rélugolix, 1 mg d'estradiol (sous
forme hémihydratée) et 0,5 mg d'acétate de noréthistérone. Excipient & effet notoire :
Chaque comprimé pelliculé contient environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHAR-
MACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm, jaune clair & jaune,
portant le code “415” gravé sur une face et sans inscription sur I'autre face. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Ryeqo est indiqué dans le traitement des symptémes modérés &
séveres des fibromes utérins chez les femmes adultes en &ge de procréer. POSOLOGIE
ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit étre pris chaque
jour & peu prés au méme moment de la journée. Le comprimé peut étre pris pendant ou en
dehors des repas. Les compri-
més doivent étre avalés avec une
quantité suffisante de liquide si
nécessaire. Chez les patientes
ayant des facteurs de risque
d'ostéoporose ou de perte os-
seuse, il est recommandé de réa-
liser une absorptiométrie bipho-
tonique a rayons X (DXA) avant
d’instaurer un traitement par
Ryeqo. Lors de l'instauration du
traitement, le premier comprimé
doit étre pris dans les cing jours
suivant le début des menstrua-
tions. Si le traitement est débuté
un autre jour du cycle menstruel,
les saignements pourront étre
irréguliers et/ou abondants en
début de traitement. Une gros-
sesse doit étre exclue avant
d’instaurer un traitement par
Ryeqo. Ryeqo peut étre pris sans
interruption. Un arrét du traite-
ment doit étre envisagé lorsque
la patiente est ménopausée, car
on sait que les fibromes utérins
régressent lorsque la ménopause
débute. Il est recommandé de
réaliser un examen DXA aprés
un an de traitement. Propriétés
contraceptives de Ryeqo: Toute o Efficacité et sécurité ./
contraception hormonale doit L ¥
&tre arrétée avant l'instauration combinées?* L
du traitement, car ['utilisation
concomitante de contraceptifs °
hormonaux est contre-indiquée.
Des méthodes de contraception
non hormonales doivent étre uti-
lisées pendant au moins un mois
aprés le début du traitement.
Aprés au moins un mois d’utili-
sation de Ryeqo, Ryeqo inhibe
I'ovulation chez les femmes pre-
nant la dose préconisée et per-
met une contraception adéquate.
Les femmes en dge de procréer
doivent étre informées du fait que
I'ovulation reprendra rapidement
apres l'arrét du traitement. Par
conséquent, avant d'arréter le
traitement, il convient de discuter
avec la patiente des méthodes L]
de contraception appropriées et
une autre contraception doit étre
débutée immédiatement apres
'arrét du traitement. Oubli de
comprimés : En cas d'oubli d’'un
comprimé, le traitement doit
étre pris dés que possible et étre
poursuivi le jour suivant & I'heure
habituelle. En cas d’oubli de com-
primés pendant au moins deux
jours consécutifs, une méthode
de contraception non hormonale
doit étre utilisée pendant les sept
jours de traitement suivants. Po-
pulations particuliéres : Sujets
Ggés |l n'existe pas d'utilisation ELLE A ENVI E
justifiée de Ryeqo chez les su- | |
jets Ggés dans cette indication.

Insuffisance rénale Aucun ajus-

tement de la dose de Ryeqo n'est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance
rénale légére, modérée ou sévere. Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose de
Ryeqo n'est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique Iégére ou
modérée. Ryeqo est contre-indiqué chez les femmes présentant une hépatopathie sévere
en l'absence de normalisation des résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique.
Population pédiatrique Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants dgés
de moins de 18 ans dans lindication du traitement des symptomes modérés a séveres
des fibromes utérins chez les femmes adultes en dge de procréer. Mode d'administration

Ryeqor
Un parfait équilibre

Le 1¢ antagoniste de

la GnRH avec une thérapie
de substitution' en Europe
pour le traitement des
fibromes utérins
symptomatiques.”

Réduction significative
des saignements
menstruels & de la
douleur pelvienne?®

o Amélioration significative
de la qualité de vie et

maintien de la densité
osseusel®

¢ Inhibition de I'ovulation?

1 comprimé par jour,
par voie orale!

rélugolix, estradiol et acétate de noréthistérone

L’EQUILIBRE DONT
ELLE A BESOIN...

POUR LA VIE DONT

: Voie orale. Ryeqo peut étre pris au
cours ou en dehors des repas. Les
comprimés doivent étre avalés avec
une quantité suffisante de liquide

i e I
si nécessaire. CONTRE-INDICA-
TIONS : Hypersensibilité & la/aux

substance(s) active(s) ou & l'un des excipients. Présence ou antécédents de maladie
thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, p.
ex.). Présence ou antécédents de maladie cardiovasculaire thrombo-embolique arté-
rielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique, p.
ex.). Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine ou
résistance a la protéine C activée [RPCa], y compris une mutation du facteur V Leiden,
p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées accompagnées de symptémes neurologiques
focaux ou migraines avec aura. Cancers hormonodépendants connus ou suspectés (des
organes génitaux ou du sein,
par exemple). Présence ou anté-
cédents de tumeurs hépatiques
(bénignes ou malignes). Pré-
sence ou antécédents d’hépa-
topathie sévere tant que les
résultats des tests dexplora-
tion de la fonction hépatique ne
sont pas redevenus normaux.
Grossesse ou suspicion de
grossesse et allaitement. Sai-
gnements génitaux d'étiologie
inconnue. Utilisation concomi-
tante de contraceptifs hormo-
naux. EFFETS INDESIRABLES :
Résumé du profil de sécurité :
Les effets indésirables les plus
fréquents étaient les bouffées
de chaleur (8,3 %) et les sai-
gnements utérins (4,7 %). Liste
des effets indésirables : Les ef-
fets indésirables sont classés
en fonction de leur fréquence
et de la classe de systemes
d'organes. Au sein de chaque
groupe de fréquences, les ef-
fets indésirables sont présentés
par ordre de gravité décrois-
sante. Les fréquences sont dé-
finies selon les conventions sui-
vantes : tres fréquent (= 1/10),
fréquent (= 1/100, < 1/10), peu
fréquent (= 1/1 000, < 1/100),
rare (= 1/10 000, < 1/1 000),
trés rare (< 1/10 000)
et fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base
des données  disponibles).
Affections psychiatriques:
Fréquent: Irritabilité. Affections
vasculaires: Fréquent: Bouffées
de chaleur. Affections gastro-
intestinales: Fréquent: Dyspep-
sie. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané: Fréquent:
Alopécie, hyperhidrose, sueurs
nocturnes. Affections des or-
ganes de reproduction et du
sein: Fréquent: Saignements
utérins (inclut les ménorragies
et métrorragies), kyste mam-
maire, diminution de la libido.
Peu fréquent: Expulsion des
fibromes utérins. Déclaration
des effets indésirables suspec-
tés : La déclaration des effets
indésirables suspectés apres
autorisation du  médicament
est importante. Elle permet
une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du mé-
dicament. Les professionnels
de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via : Centre
Régional de Pharmacovigilance
de Nancy, Batiment de Biologie
Moléculaire et de Biopathologie
(BBB), CHRU de Nancy — Hopi-
taux de Brabois, Rue du Mor-
van, 54 511 VANDOEUVRE LES
NANCY CEDEX. Tél: (+33) 383
65 60 85 /87 ; e-mail: crpv@chru-nancy.fr; ou Direction de la Santé, Division de la Pharma-
cie 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.pu-
blic.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.
html. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Gedeon Richter Plc.,
Gyémrdi Gt 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE : EU/1/21/1565/001-002. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament sou-
mis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 06/2022.

Demande de
remboursement ]
en cours

L

t Add-back therapy, ' Symptémes modérés & séveres des fibromes utérins chez les femmes adultes en dge de procréer.

GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone.

Références: 1. RCP Ryeqo® - latest approved version. 2. Al-Hendy A et al. N Eng ] Med 2021; 384:630-642. 3. Al-Hendy A et al. ASRM,
October 2020 O-1. 4. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2019 O-1. 5. Al-Hendy A et al. Fertil Steril 2019;112(3):e434. Oral abstract

0-265 presented at ASRM, 2019. 6. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2020 O-205.
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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

Retour d’expérience et nouvelles questions
suscitées par I'usage du cannabis médicinal

Le cannabis alongtemps été considéré comme une substance récréative dans le monde occidental.
La récente autorisation de mise sur le marché de certains médicaments d’origine industrielle et
la mise sur le marché d’inflorescences a usage médical permettent désormais aux médecins de
prescrire des médicaments a base de cannabis dans les pays qui I’autorisent.

Selon la Loi du 3 juillet 1972 portant
approbation de la Convention unique
sur les stupéfiants de 1961, le can-
nabis (Cannabis sativa) est légiféré
comme un stupéfiant, au méme titre
que la morphine, I'opium, la cocaine
ou I"héroine.

Cependant, lors des derniéres années
une évolution d’idée par rapport au
cannabis se remarque quant a son
usage médicinal aussi bien que récréa-
tif. En effet, les patients ainsi que les
professionnels de santé s'intéressent
aux effets médicinaux du cannabis et
en réponse l'intérét scientifique aug-
mente. Le cannabis est de moins en
moins considéré comme une drogue
illicite, mais comme une plante conte-

nant des composants ayant des effets
thérapeutiques positifs sur de nom-
breux symptémes. A travers le monde,
de plus en plus de pays introduisent
un usage médical du cannabis, et cer-
tains méme un usage récréatif.

Au milieu des années 1990, certains
états des Ftats-Unis légalisent le can-
nabis médicinal suivis en 1999 par le
Canada, I'lsraél en 2001, les Pays-Bas
en 2003 et plus tard d'autres pays
comme la Suisse en 2011, |'Austra-
lie en 2016, I'Allemagne en 2017, et
plus récemment la France et I'lrlande
en 2021.

Au Luxembourg, suite a un change-
ment législatif survenu en 2012, des

médicaments a base de cannabinoides
dlment autorisés peuvent déja étre
prescrits. Le médicament Sativex®,
indiqué pour réduire les symptomes
de la spasticité modérée a sévere
due a une sclérose en plaques, est
autorisé au Luxembourg en 2015, et
peut étre prescrit sous conditions de-
puis lors.

Programme d’acces
au cannabis médicinal
au Grand-Duché de
Luxembourg

En ce qui concerne le cannabis mé-
dicinal, la prescription est autorisée
légalement depuis le 20 juillet 2018
dans le cadre d'une phase pilote
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initialement prévue pour deux ans et
qui a fait I'objet d'un rapport d'éva-
luation (données recueillies entre fé-
vrier 2019 et mars 2021).

Le but de cette évaluation était notam-
ment de réfléchir a des améliorations
dans le circuit médicamenteux du can-
nabis médicinal au Luxembourg et de
définir les prochaines étapes de la pé-
rennisation d’un acces a cette thérapie.

%|

PROJET D’ACCES AU CANNABIS
MEDICINAL AU GRAND-DUCHE DE
LUXEMBOURG

EVALUATION DES DEUX PREMIERES ANNEES
(FEVRIER 2019 A MARS 2021)

MAI 2022

F REDACTION : DIVISION DE LA PHARMACIE ET DES MEDICAMENTS

Le rapport complet de cette éva-
luation, réalisé par la Division de la
Pharmacie et des Médicaments en
collaboration avec le LIH est acces-
sible sur le site Internet de la Direction
de la Santé (https://sante.public.lu/fr/
publications/p/projet-dacces-au-can-
nabis-medicinal-au-luxembourg. html).

Conditions d'acces
au cannabis médicinal
au Luxembourg

Avec I'entrée en vigueur de la Loi du
20 juillet 2018, I'usage du cannabis a
des fins médicinales est autorisé dans
un cadre trés restrictif lié a des condi-
tions de santé et de résidence.

Par «cannabis médicinal», la législa-
tion luxembourgeoise retient les som-
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mités fleuries séchées de la plante a
taux définis de THC et de CBD, ainsi
que l'ensemble des composantes et
composés issus de la plante de canna-
bis, tel qu'extraits, teintures et huiles
de qualité standardisées et certifiées,
obtenus a partir d’une plante du
genre cannabis de qualité standardi-
sée et certifiée, autre que le chanvre
industriel, approuvés par la Direction
de la Santé pour leurs usages a des
fins médicales.

Le cannabis médicinal est prescrit uni-
quement par un médecin ayant I'au-
torisation d’exercer au Luxembourg et
ayant suivi au préalable une formation
spéciale certifiée par la Direction de la
Santé.

La délivrance du cannabis médicinal
s'effectue actuellement uniquement
aupres des pharmacies hospitalieres,
ou il est délivré gratuitement au pa-
tient sur présentation d’une ordon-
nance spéciale, dont le modeéle est fixé
par voie de réglement grand-ducal.

Les médecins prescripteurs doivent
veiller a établir cette ordonnance de
maniére claire et complete, de facon a
respecter les indications telles que dé-
finies dans la législation, en réservant
la prescription du cannabis médicinal
uniguement aux patients souffrant de:

* pathologies chroniques graves qua-
lifiees d'affections de longue durée*
(ALD) visées a l'article 19bis, alinéa
1¢, du Code de la sécurité sociale,
en phase avancée ou terminale,
entrainant des douleurs chroniques
séveres et invalidantes n’ayant pas
répondu aux traitements médica-
menteux ou non disponibles;

* maladies cancéreuses, autres que
celles visées au premier tiret, traitées
par une chimiothérapie induisant
des nausées ou des vomissements;

e sclérose en plaque accompagnée de
la spasticité musculaire symptoma-
tique.

* Dans le cadre d’une pathologie
chronique grave qualifiée d’affection
de lonque durée (ALD), la léqgislation
précise que le cannabis médicinal

e ne constitue pas un traitement de
premiéere intention,

e ne peut étre prescrit que si le patient
souffre d'une des ALD suivantes (cf.
tableau ci-contre).

Le médecin prescripteur doit des lors
bien préciser sur I'ordonnance le type
d’ALD dont souffre son patient (soit
en toutes lettres, soit en mentionnant



Les pathologies chroniques graves qualifiées
d’affections de longue durée (ALD)’

1. Accident vasculaire cérébral in-
validant
2. Insuffisance médullaire et autres
cytopénies chroniques
3. Artériopathies chroniques avec
manifestations ischémiques
4. Bilharziose compliquée
5. Insuffisance cardiaque, trouble
du rythme, cardiopathies valvu-
laires, congénitales graves
6. Maladies chroniques actives du
foie et cirrhoses
7. Déficit immunitaire primitif, in-
fection par le VIH
8. Diabéte de type 1 et diabéte de
type 2
9. Forme grave des affections neu-
rologiques et musculaires, épi-
lepsie grave
10. Hémoglobinopathies,  hémo-
lyses, chroniques constitution-
nelles et acquises séveres
11. Hémophilies et affections
constitutionnelles de I'hémos-
tase graves
12. Hypertension artérielle sévére
13. Maladie coronaire
14. Insuffisance respiratoire chro-
nique grave
15. Maladie d’'Alzheimer et autres
démences
16. Maladie de Parkinson

17. Maladies métaboliques hérédi-
taires

18. Mucoviscidose

19. Néphropathie chronique grave
et syndrome néphrotique

20. Paraplégie

21. PAN, LEAD, sclérodermie géné-
ralisée

22. Polyarthrite rhumatoide

23. Affections psychiatriques de
longue durée

24. Rectocolite hémorragique et
maladie de Crohn évolutives

25. Sclérose en plaques

26. Scoliose structurale évolutive

27. Spondylarthrite  ankylosante
grave

28. Suites de transplantation d’or-
gane

29. Tuberculose active

30. Tumeur maligne

31. Affections dites «hors liste» (ne
considérant que les maladies
graves de forme évolutive ou
invalidante comportant un trai-
tement prolongé d'une durée
prévisible > 6 mois).

32. Polypathologies (ne considérant
que les affections caractérisées
entrainant un état patholo-
gique invalidant et nécessitant
des soins continus d'une durée
prévisible > 6 mois).

ALD et le numéro de celle-ci, sur base
du tableau ci-dessus).

La conformité de I'ordonnance est
essentielle dans la définition des res-
ponsabilités respectives dans le circuit
du produit. Toute prescription non
conforme peut de ce fait faire I'objet
d'un refus de délivrance auprés des
pharmacies hospitalieres.

Par ailleurs, dans le cadre du pro-
gramme pilote, il est important de
pouvoir exploiter les données issues
des prescriptions collectées par la
Direction de la Santé et ce pour pou-
voir proposer des améliorations dans
le circuit d’acces au produit, mais aus-

si pour définir les prochaines étapes
de la pérennisation de cet acces apres
la cl6ture de la phase pilote.

Posologie et importance
de la titration

A ces regles de prescription s’ajoute la
nécessité de veiller a un bon usage du
cannabis médicinal en respectant la
posologie selon les besoins thérapeu-

tiques des patients et dans le cadre
des limites légales (Fleurs: maximum
100 g/28 jours, Huiles: maximum 1 g
de THC/28 jours).

Conformément aux recommandations
officielles de la Direction de la santé,
la dose de cannabis médicinal «est a
adapter via titration pour chaque pa-
tient». Un patient naif ne devrait dés
lors pas étre initié a une thérapie a
base de cannabis médicinal avec des
doses journaliéres maximales.

Chaque initiation de traitement de-
vrait faire l'objet d‘une titration,
c’'est-a-dire de la recherche de la dose
minimale efficace bien tolérée par
augmentation progressive des doses.
C'est un moyen de limiter les effets
secondaires potentiels en prenant le
temps de voir comment le patient réa-
gira au médicament.

Des protocoles de titration ont été pu-
bliés (notamment Bhaskar et al. Jour-
nal of Cannabis Research (2021) 3:22,
https://doi.org/10.1186/542238-021-
00073-1) et qui permettent d'orienter
le clinicien, dont:

* Protocole de routine pour le dosage
et I"administration du cannabis mé-
dicinal: recommandé pour la plupart
des patients.

Protocole conservateur pour le do-
sage et I'administration de cannabis
médicinal: recommandé pour les
patients qui peuvent étre plus sen-
sibles aux effets des médicaments.

 Protocole rapide de dosage et d’ad-
ministration de cannabis médicinal :
peut étre envisagé pour les patients
nécessitant une prise en charge ur-
gente des douleurs intenses, des

«Ainsi, si les produits issus du cannabis se distinguent

par leurs usages (récréatifs, thérapeutiques, «bien-étre»...),
c’est leur teneur en THC et CBD et leurs usages

qui déterminent leur statut juridique.»
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Etat des législations sur I'usage et la détention de cannabis au sein de I'UE des 28 (mars 2016)

-
Malte

* Dans ce pays, l'usage est prohibé mais aucune sanction n'est définie dans les textes pour le sanctionner.

N.B. : cette carte représente les peines prévues en cas d'usage ou de détention de « petites quantités » de cannabis (les seuils variant d’un pays a l'autre),

lorsque ces actes sont commis en public, pour la premiére fois (hors récidive), et hors circonstances aggravantes.

///| Usage de cannabis = infraction pénale
o Usage dec bis = infraction rative
- Détention de cannabis en petite quantité
pour usage personnel = infraction pénale
= Détention de cannabis en petite quantité
pour usage personnel = infraction administrative
0 Autorisation de délivrance de dérivés du cannabis
a des fins médicales (« cannabis thérapeutique »)
Pays dont

le nom est
envert

Régime d'incrimination spécifique
pourlec (distingué des autres stup

K

Chypre

Source : OFDT 2016

soins palliatifs, et pour ceux qui ont
fait un usage antérieur important de
cannabis.

Quel statut juridique
pour les produits issus
du cannabis?

Le cannabis est une plante dont
peuvent étre tirés différents produits.
Ces produits se distinguent chimique-
ment par leur teneur en THC (tétrahy-
drocannabinol) et CBD (cannabidiol).
Il s’agit de deux molécules chimiques
appelées cannabinoides aux proprié-
tés distinctes. Le cannabis contient
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une variété de cannabinoides et le
pourcentage de chacun dépend de la
variété de plante et des conditions de
croissance.

Le cannabidiol a récemment été éva-
lué par le Comité d’experts de I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS)
sur la pharmacodépendance (ECDD)

comme n'ayant «aucun potentiel
d’'abus et aucun potentiel de produc-
tion de dépendance».

Il n’y a aucune mention explicite du
cannabidiol dans les conventions
sur les drogues des Nations Unies
(ONU), ce qui conduit a des interpré-
tations différentes quant a savoir si le

«Le cannabis est de moins en moins considéré

comme une drogue illicite, mais comme une plante
contenant des composants ayant des effets thérapeutiques
positifs sur de nombreux symptomes.»



CBD dérivé de plantes est ou non un
«extrait de cannabis» contrélé en ver-
tu de la Convention unique sur les
stupéfiants de 1'Office des Nations
Unies contre la drogue et le crime de
1961.

Une limite de THC pour les cultures
de chanvre a été établie par la Com-
munauté économique européenne au
milieu des années 1980 pour identifier
les variétés de cannabis qui pourraient
étre subventionnées si elles étaient
cultivées a des fins industrielles (géné-
ralement appelées «chanvre») et, par
conséquent, se situent en dehors du
champ d'application de la Convention
des Nations Unies.

Depuis 2017 environ, une gamme
d'huiles, de cremes, de produits a
fumer et de produits préts a consom-
mer est également devenue plus lar-
gement disponible dans I'UE, dans les
magasins spécialisés et grand public
et dans les boutiques en ligne.

Ces produits sont commercialisés de
différentes maniéres, comme conte-
nant des extraits de cannabis, du CBD
et/ou du THC a faible concentration.

Pression accrue sur
les circuits réglementaires
conventionnels

Les développements récents intro-
duisent une incertitude croissante
quant a savoir si certains produits
doivent étre traités en vertu des ré-
glementations de I'UE relatives au
contréle des drogues, aux médica-
ments, a la sécurité alimentaire, au
tabac et aux produits a fumer, ou aux
cosmétiques.

Il est important de noter que les défi-
nitions légales des «aliments» et des
«cosmétiques» excluent le canna-
bis car il est inscrit sur la liste de la
Convention de 1961.

Etant donné que les autorités régle-
mentaires nationales doivent appli-

quer les réglementations de I'UE dans
leur propre contexte, cela peut entrai-
ner des incohérences légitimes entre
les approches des pays vis-a-vis de
produits particuliers.

Face a ce constat, la DPM a publié
en juillet 2019 une brochure qui vise
a éclairer le public sur les différentes
réglementations applicables a ces pro-
duits.

Produits dérivés
du cannabis
et du chanvre

REGLEMENTATION APPLICABLE AU LUXEMBOURG

INFORMATIONS DESTINEES AU PUBLIC

Santew

Cette brochure est accessible sur le
site Internet de la Direction de la Santé
(https://sante.public.lu/fr/publications/
c/cannabis-produits-derives-du-
cannabis-et-du-chanvre-fr.ntml)

En effet, nous sommes d'avis qu’une
plus grande clarté dans ce domaine
est nécessaire si nous voulons a la
fois réduire les risques pour la santé
et la sécurité des consommateurs et
clarifier la situation juridique pour les
producteurs.

Nous rejoignons en ce sens les au-
teurs de I"éditorial paru dans le jour-
nal Addiction? qui recommandent
de veiller a I"élaboration d'un cadre
opérationnel pour tous les produits
contenant du «cannabis» en concer-
tation avec les parties prenantes
concernées.

Ce cadre devra se baser sur la dis-
tinction, entre autres, entre le(s)
cannabinoide(s) prédominant(s) pré-
sent(s) (THC, CBD); la forme du pro-
duit (graine, fibre, fleur, résine, huile,
cristaux et produit fini); I'utilisation
prévue ou attendue (récréative, ali-
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mentaire, cosmétique, médicale, in-
dustrielle, etc.); la puissance du pro-
duit; le mode d’administration prévu;
et Iintensité d’utilisation.

Un tel cadre faciliterait les discussions
futures permettant de trouver un
équilibre entre la nécessité d’autori-
ser une activité commerciale légitime
et la nécessité de protéger la santé
publique et de clarifier les limites du
contréle des drogues par rapport aux
autres cadres réglementaires.

Des questions
encore ouvertes

Outre la variabilité en qualité inhé-
rente aux caractéristiques du produit,
le cannabis médicinal est mis a dis-
position des patients par le biais de
projets pilotes, d'expérimentations et/
ou d’autres cadres réglementaires et
qui ont un impact sur la facon dont
les données d'efficacité et de sécurité
sont collectées.

C'est pourquoi, il existe encore une
controverse considérable a ce sujet
dans la communauté scientifique,
portant notamment sur les espéces
végétales a utiliser, les pathologies
traitables et par conséquent I'efficaci-
té et la sécurité d'utilisation, les voies
d’administration, les méthodes de
préparation, le type et le dosage des
cannabinoides a utiliser, ainsi que les
molécules actives d'intérét.

Le cannabis médicinal est souvent
considéré comme s'il s'agissait d'un
seul composant actif, mais en fait, il
existe d'innombrables variations pos-
sibles.

Il faudra donc un certain temps avant
que la liste actuelle des pathologies

pour lesquelles chaque produit peut
étre utilisé puisse étre mise a jour
sur la base de données cliniques dé-
finitives sur I'efficacité des différents
composants.

Certes, le développement de produits
industriels standardisés facilitera la
réalisation d'essais cliniques plus si-
gnificatifs par rapport a ceux qui im-
pliguent I'administration d’inflores-
cences ou d’extraits dérivés préparés
selon des méthodes variées et donc
trés variables en termes de concentra-
tion des molécules actives.

Au final, l'influence des médias, les
intéréts économiques et les revendi-
cations des associations représentant
les patients touchés par ces maladies
et affections, pour qui le cannabis

«Le cannabis médicinal est prescrit uniquement

par un médecin ayant I'autorisation d’exercer

au Luxembourg et ayant suivi au préalable une formation
spéciale certifiée par la Direction de la Santé.»
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semble étre une panacée, font que
dans de nombreux pays, il est actuel-
lement possible d’utiliser du canna-
bis médicinal méme si les données
scientifiques ne confirment pas entie-
rement les criteres d'efficacité et de
sécurité.

Il est donc important de songer a
mieux encadrer ces pratiques afin
de s’assurer de protéger la santé des
patients, notamment a travers la
mise en place de protocoles d'études
standardisés pour faire progresser les
connaissances médicales et les soins
aux patients. |
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COMMUNIQUE DE SANOFI

Dermatite atopique

& traitement par dupilumab

CAS PATIENTS

QU’EST-CE QUE LA DERMATITE ATOPIQUE ?

« La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire
caractérisée par une inflammation associée a un trouble de
la barriére cutanée » précise le Prof. Hachem. « Elle peut se
manifester dés le troisiéme mois et subsiste majoritairement
jusqu‘a la sixieme/septiéme année. Parfois, cependant, la
dermatite atopique persiste au-dela et on a vu récemment
une recrudescence chez les adultes et le troisiéme dge. »

QUELLE EST LA CAUSE DE LA DERMATITE
ATOPIQUE ?

« Dans la phase aiglie, les kératinocytes lésés présents au
niveau de la barriére cutanée vont provoquer une cascade
inflammatoire aboutissant a la stimulation des lymphocytes
Thl et Th2. Dans la phase chronique de la maladie, nous
observons cependant une stimulation plus importante des
cellules Th2, au centre de l'inflammation. Ces cellules sécretent
notamment les interleukines IL-4 et IL-13, deux des princi-
pales cytokines impliquées dans la réponse inflammatoire
de type 2, responsable de la dermatite atopique. Ces
derniéres contribuent elles-mémes a entretenir la stimulation
des cellules Th2, et donc l'inflammation, mais vont également
provoquer des lésions au niveau de la barriére cutanée (e.g.
synthése amoindrie des constituants de la barriére cutanée
tels que la loricrine et la filaggrine). On est alors en présence
d’un cercle vicieux qui va entretenir et induire des lésions
chroniques chez les patients. »
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Une interview du Professeur Jean-Pierre Hachem,
dermatologue exercant en cabinet privé a Esch-sur-Alzette et agréé
au Centre Hospitalier Emile Mayrisch (CHEM) a Esch-sur-Alzette

QUEL EST LE ROLE DU DUPILUMAB DANS
LA DERMATITE ATOPIQUE ?

« Le dupilumab est un anticorps monoclonal qui va se fixer
surle récepteur des interleukines IL-4 et IL-13, et ainsi bloquer
leur action inflammatoire sur les lymphocytes. De plus, ce
récepteur se trouve également au niveau des terminaisons
nerveuses, et donc, en le bloquant nous avons un effet rapide
sur le prurit des patients atteints de dermatite atopique. »

CAS PATIENTS :

Au travers de cas patients, le Prof. Jean-Pierre Hachem vous
présente son expérience avec le dupilumab chez deux de
ses patients souffrant de dermatite atopique. Regardez
les explications du Prof. Jean-Pierre Hachem en scannant
le QR code ci-dessous :

Regardez les explications
du Prof. Jean-Pierre Hachem

J

QUEL EST VOTRE « TAKE-HOME MESSAGE » ?

« Apres initiation du dupilumab, j'ai pu observer une amé-
lioration significative de la qualité de vie de mes patients.
En effet, lorsqu’on les interroge, l'on se rend vraiment compte
qu'ils sont beaucoup mieux dans leur peau et certains me
disent qu'ils ont maintenant une nouvelle vie. »

sanofi



Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations
relatives a la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les
modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Dupixent® 100 mg (200 mg) (300 mg), solution injectable en seringue préremplie.
Dupixent® 200 mg (300 mg), solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE :
Dupixent 100 mg, solution injectable en seringue préremplie & usage unique contient 100 mg de dupilumab dans 0,67 mL
de solution (150 mg/mL). Dupixent 200 mg, solution injectable en seringue préremplie & usage unique ou en stylo pré-
rempli & usage unique contient 200 mg de dupilumab dans 1,14 mL de solution (175 mg/mL). Dupixent 300 mg, solution
injectable en seringue préremplie a usage unique ou en stylo prérempli & usage unique contient 300 mg de dupilumab
dans 2 mL de solution (150 mg/mL). Dupilumab est un anticorps monoclonal entiérement humain produit dans des
cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de 'ADN recombinant. Pour la liste compléte des exci-
pients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE :Solution injectable (injection). Solution stérile, limpide a légére-
ment opalescente, incolore a jaune pale, exempte de particules visibles, avec un pH d’environ 5,9. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Dermatite atopique : Adultes et adolescents :Dupixent est indiqué dans le traitement de la derma-
tite atopique modérée a sévére de 'adulte et de I'adolescent 4gé de 12 ans et plus qui nécessitent un traitement systémique.
Enfants 4gés de 6 & 11 ans : Dupixent est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévére de I'enfant 4gé de
6 a 11 ans qui nécessite un traitement systémique. Asthme : Adultes et adolescents : Dupixent est indiqué en traitement
de fond additionnel de 'asthme sévére associé a une inflammation de type 2, caractérisée par des éosinophiles sanguins
élevés et/ou une fraction de monoxyde d’azote expiré (FeNO) élevée, voir rubrique 5.1, chez les adultes et les adolescents
de 12 ans et plus qui sont insuffisamment contrélés par des corticostéroides inhalés (CSI) a dose élevée associés a un
autre traitement de fond de I'asthme. Enfants 4gés de 6 a 11 ans : Dupixent est indiqué en traitement de fond additionnel
de I'asthme sévére associé a une inflammation de type 2, caractérisée par des éosinophiles sanguins élevés et/ou une
fraction de monoxyde d'azote expiré (FeNO) élevée, voir rubrique 5.1, chez les enfants agés de 6 a 11 ans qui sont in-
suffisamment contrélés par des corticostéroides inhalés (CSl) a dose moyenne a élevée associés a un autre traitement
de fond de I'asthme. Polypose naso-sinusienne (PNS) : Dupixent est indiqué en traitement additionnel aux corticostéroides
par voie nasale chez les adultes présentant une polypose naso-sinusienne sévére insuffisamment contrélés par des
corticostéroides systémiques et/ou la chirurgie. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement doit étre
initié par un professionnel de santé expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles le
dupilumab est indiqué (voir rubrique 4.1). Posologie : Dermatite atopique : Adultes : Le schéma posologique recomman-
dé du dupilumab pour les patients adultes est une dose initiale de 600 mg (deux injections de 300 mg), suivie de 300 mg
administrés toutes les deux semaines par injection sous-cutanée. Adolescents (4gés de 12 & 17 ans) : Patients ayant un
poids corporel < 60 kg : une dose initiale de 400 mg (deux injections de 200 mg), suivie de 200 mg administrés toutes
les deux semaines. Patients ayant un poids corporel de > 60 kg : une dose initiale de 600 mg (deux injections de 300
mg), suivi de 300 mg administrés toutes les deux semaines. Enfants 4gés de 6 a 11 ans :Patients ayant un poids corpo-
rel de 15 kg & < 60 kg : une dose initiale de 300 mg (une injection de 300 mg) au jour 1, puis 300 mg au jour 15, suivie
de 300 mg toutes les 4 semaines (1x/4 semaines)*, a partir de 4 semaines aprés la dose du jour 15. Patients ayant un
poids corporel de > 60 kg : une dose initiale de 600 mg (deux injections de 300 mg), suivie de 300 mg toutes les 2 semaines
(1x/2 semaines). *La dose peut étre augmentée a 200 mg 1x/2 semaines chez les patients ayant un poids corporel de
15 kg @ moins de 60 kg en fonction de I'évaluation du médecin. Le dupilumab peut étre utilisé avec ou sans corticothé-
rapie locale. Il est possible d'utiliser des inhibiteurs topiques de la calcineurine, mais ils doivent étre réservés aux zones
sensibles, telles que le visage, le cou, et les zones intertrigineuses ou les parties génitales. Linterruption du traitement
devra étre envisagé chez les patients qui ne présentent aucune réponse aprés 16 semaines de traitement contre la
dermatite atopique. Certains patients présentant initialement une réponse partielle peuvent bénéficier d’'une amélioration
en poursuivant le traitement apreés 16 semaines. Si le traitement par le dupilumab a d{ étre interrompu, il est possible de
réintroduire le traitement avec a nouveau des chances de succes. Asthme : Adultes et adolescents : La dose recomman-
dée de dupilumab chez I'adulte et 'adolescent (4gé de 12 ans et plus) est : Pour 'asthme sévére traité par des corticos-
téroides oraux ou pour 'asthme sévére associé a une dermatite atopique modérée a sévére ou associé a une polypose
naso-sinusienne sévere chez 'adulte : une dose initiale de 600 mg (soit 2 injections de 300 mg), suivie d'une dose de
300 mg administrée toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Pour les autres situations : une dose initiale
de 400 mg (soit 2 injections de 200 mg), suivie d'une dose de 200 mg administrée toutes les deux semaines, en injection
sous-cutanée. Enfants 4gés de 6 & 11 ans : Le schéma posologique recommandé du dupilumab pour administration
sous-cutanée chez les patients pédiatriques 4gés de 6 & 11 ans présentant un asthme est : enfants de 15 kg a moins de
30 kg : 100 mg toutes les deux semaines (1x/2 semaines) ou 300 mg toutes les quatre semaines (1x/4 semaines) ;
enfants de 30 kg a moins de 60 kg : 200 mg toutes les deux semaines (1x/2 semaines) ou 300 mg toutes les quatre
semaines (1x/4 semaines) ; enfants de 60 kg ou plus : 200 mg toutes les deux semaines (1x/2 semaines). Le schéma
posologique recommandé chez les patients pédiatriques (a4gés de 6 a 11 ans) présentant un asthme associé a une
dermatite atopique sévére, selon l'indication approuvée, est présenté ci-dessus. En cas de corticothérapie orale associée,
la dose de corticostéroides pourra étre diminuée lorsqu’une amélioration clinique avec le dupilumab est observée (voir
rubrique 5.1). Les corticostéroides doivent étre réduits progressivement (voir rubrique 4.4). Le dupilumab est destiné a
un traitement au long cours. La décision de poursuivre ou non le traitement doit étre réévaluée au moins une fois par an,
par le médecin, en fonction du niveau de contrdle de I'asthme chez le patient. Polypose naso-sinusienne : La dose re-
commandée de dupilumab chez I'adulte est une dose initiale de 300 mg suivie d'une dose de 300 mg administrée toutes
les deux semaines. Dupilumab est destiné & un traitement au long cours. L'interruption du traitement doit étre envisagée
en cas d'absence de réponse aprés 24 semaines de traitement. Certains patients présentant initialement une réponse
partielle peuvent bénéficier d'une amélioration en poursuivant le traitement aprés 24 semaines. Dose oubliée : En cas
d'oubli d'une dose, celle-ci devra étre administrée le plus tot possible. Le schéma d'administration habituel sera ensuite
repris. Populations spéciales : Sujets 4gés (2 65 ans) : Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients
agés (voir rubrique 5.2). Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints
d'insuffisance rénale légere & modérée. Les données disponibles chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere
sont trés limitées (voir rubrique 5.2). Insuffisance hépatique : Aucune donnée n'est disponible chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Poids corporel : Aucun ajustement posologique n’est recommandé en fonc-
tion du poids corporel pour les patients agés de 12 ans et plus atteints d’asthme et chez les patients adultes atteints de
dermatite atopique ou de PNS (voir rubrique 5.2). Patients pédiatriques : La sécurité et I'efficacité du dupilumab chez les
enfants atteints de dermatite atopique a4gés de moins de 6 ans n’ont pas été établies. La sécurité et I'efficacité du dupi-
lumab chez les enfants ayant un poids corporel < 15 kg n'ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n'est
disponible. La sécurité et I'efficacité du dupilumab n’ont pas été établies chez les enfants de moins de 6 ans présentant
un asthme séveére. Aucune donnée n'est disponible. La polypose naso-sinusienne n’apparait habituellement pas chez les
enfants. La sécurité et 'efficacité n’ont pas été établies dans le traitement de la polypose naso-sinusienne chez les enfants
4agés de moins de 18 ans (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Voie sous-cutanée.
Le dupilumab en stylo prérempli n'est pas destiné a étre utilisé chez les enfants 4gés de moins de 12 ans. Pour les enfants
agés de 6 a 11 ans atteints de dermatite atopique et d’asthme, le dupilumab en seringue préremplie est la présentation
appropriée pour I'administration a cette population. Le dupilumab est administré par injection sous-cutanée dans la cuisse
ou I'abdomen, excepté dans la zone de 5 cm autour du nombril. Sil'injection est effectuée par une tierce personne, elle
peut étre faite dans la partie supérieure du bras. Dupixent 200 mg : Pour la dose initiale de 400 mg, administrer succes-
sivement deux injections de 200 mg dans des sites d'injection différents. Dupixent 300 mg : Pour la dose initiale de 600 mg,
administrer successivement deux injections de 300 mg dans des sites d'injection différents. Il est recommandé d'alterner
les sites d'injection & chaque injection. Le dupilumab ne doit pas étre injecté dans une zone cutanée qui est sensible, sur
laquelle il y a des lésions, des hématomes ou des cicatrices. Si le professionnel de santé juge que cela est approprié, le
patient peut s’auto-injecter le dupilumab ou un soignant peut le lui administrer. Une formation adéquate des patients et/
ou des soignants sur la préparation et I'administration du dupilumab devra étre assurée avant I'utilisation, conformément
aux instructions d'utilisation en fin de notice. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou a ['un
des excipients mentionnés & la rubrique 6.1. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets indé-
sirables les plus fréquents sont : réactions au site d'injection (incluant érythéme, cedéme, prurit, douleur et gonflement),
conjonctivite, conjonctivite allergique, arthralgie, herpés buccal et hyperéosinophilie. De rares cas de maladie sérique,
réaction de type maladie sérique, réaction anaphylactique et kératite ulcérative ont été rapportés (voir rubrique 4.4).
Effets indésirables : Le dupilumab a été étudié dans 12 essais randomisés, contrélés contre placebo, incluant des patients
présentant une dermatite atopique, des patients asthmatiques, et des patients présentant une polypose naso-sinusienne.
Les études pivots controlées incluaient 4 206 patients recevant du dupilumab et 2 326 patients recevant le placebo
pendant la phase controlée. Les effets indésirables observés pendant les études cliniques et/ou le suivi depuis la com-
mercialisation sont classés par fréquence. Fréquent (= 1/100 & < 1/10) : conjonctivite*, herpés buccal*, hyperéosinophilie,
conjonctivite allergique*, arthralgie*, réactions au site d'injection (incluant érytheme, cedéme, prurit, douleur, et gonflement) ;
Peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100) : angiocedéme?, prurit oculaire*', blépharite*’, kératite*, rash cutané du visage* ; Rare
(21/10 000 a < 1/1 000) : maladie sérique, réaction de type maladie sérique, réaction anaphylactique, sécheresse ocu-
laire*t, kératite ulcérative*™. *Les affections oculaires et I'herpés buccal ont été rapportés de fagon prédominante au
cours des études conduites dans la dermatite atopique. 'Dans les études conduites dans la dermatite atopique, la sur-
venue de prurit oculaire, de la blépharite et de sécheresse oculaire était fréquente et la survenue de kératite ulcérative
était peu fréquente. *lssu de déclarations depuis la commercialisation. Description de certains effets indésirables : Hy-
persensibilité : Des cas de réaction anaphylactique, d'angioedéme et de maladie sérique ou de réaction de type maladie

sérique ont été rapportés aprés I'administration du dupilumab (voir rubrique 4.4). Evénements apparentés & une conjonctivite
et une kératite : Une conjonctivite et une kératite sont survenues plus fréquemment chez les patients présentant une
dermatite atopique ayant recu le dupilumab. La conjonctivite ou la kératite étaient guéries ou en cours de guérison
pendant la période de traitement chez la plupart des patients. Dans I'étude a long terme OLE conduite dans la dermatite
atopique (AD-1225) a 3 ans, les taux de survenue respectifs de conjonctivite et de kératite sont restés similaires a ceux
observés dans le bras dupilumab des études contrdlées versus placebo conduites dans la dermatite atopique. Parmi les
patients asthmatiques, la fréquence de survenue des conjonctivites et des kératites était faible et similaire entre le dupi-
lumab et le placebo. Parmi les patients présentant une polypose naso-sinusienne, la fréquence des conjonctivites était
supérieure dans le groupe dupilumab comparé au groupe placebo, bien qu'inférieure a celle observée chez les patients
présentant une dermatite atopique. Aucun cas de kératite n'a été signalé dans le programme de développement de la
polypose naso-sinusienne (voir rubrique 4.4). Eczéma herpeticum : Des cas d’eczéma herpeticum ont été signalés chez
<1 % des patients traités par le dupilumab et chez < 1 % des patients traités par le placebo au cours des études de
16 semaines portant sur le traitement en monothérapie de la dermatite atopique chez I'adulte. Dans I'étude de 52 semaines
portant sur I'association dupilumab + CST dans le traitement de la dermatite atopique chez I'adulte, des cas d’eczéma
herpeticum ont été signalés chez 0,2 % des patients du groupe dupilumab + CST et chez 1,9 % des patients du groupe
placebo + CST. Ces taux sont restés stables & 3 ans dans I'étude & long terme OLE (AD-1225). Hyperéosinophilie : Les
patients traités par le dupilumab ont initialement présenté une augmentation moyenne de leur taux d’éosinophiles par
rapport a leur taux a l'inclusion dans I'étude, supérieure a celle du groupe placebo. Les taux d’éosinophiles ont ensuite
diminué au cours de I'étude, revenant quasiment a leurs valeurs a l'inclusion dans I'étude. Les taux d’éosinophiles sont
revenus a leurs valeurs a l'inclusion au cours de I'étude de tolérance d’extension en ouvert conduite dans I'asthme
(TRAVERSE). Une hyperéosinophilie apparue sous traitement (> 5 000 cellules/ul) a été rapportée chez < 2 % des patients
traités par dupilumab et < 0,5 % des patients traités par placebo (études SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST,
SINUS-24 et SINUS-52) (voir rubrique 4.4). Infections : Dans les études cliniques de 16 semaines portant sur le traitement
en monothérapie de la dermatite atopique chez I'adulte, des infections graves ont été rapportées chez 1,0 % des patients
recevant le placebo et chez 0,5 % des patients traités par dupilumab. Dans I'étude CHRONOS de 52 semaines conduite
dans la dermatite atopique chez I'adulte, des infections graves ont été rapportées chez 0,6 % des patients traités par le
placebo et chez 0,2 % des patients traités par dupilumab. Le taux d'infections graves est resté stable & 3 ans dans I'étude
along terme OLE (AD-1225). Il n'a pas été observé d’augmentation de I'incidence globale des infections dans le groupe
dupilumab comparé au groupe placebo sur 'ensemble des données de sécurité issues des études cliniques conduites
dans I'asthme. L'analyse des données de sécurité sur 24 semaines, a mis en évidence des infections graves rapportées
chez 1,0% des patients traités par dupilumab et 1,1% des patients recevant le placebo. Dans I'étude QUEST de 52 se-
maines, des infections graves ont été rapportées chez 1,3% des patients traités par dupilumab et chez 1,4% des patients
recevant le placebo. Il n'a pas été observé d'augmentation de l'incidence globale des infections dans le groupe dupilumab
comparé au groupe placebo sur I'ensemble des données de sécurité issues des études cliniques conduites dans la
polypose naso-sinusienne. Dans I'étude SINUS-52 de 52 semaines, des infections graves ont été rapportées chez 1,3
% des patients traités par dupilumab et chez 1,3 % des patients traités par placebo. Immunogénicité : Comme toutes les
protéines thérapeutiques, le dupilumab posséde un potentiel d'immunogénicité. La production d’anticorps anti-médicament
spécifiques (anti-drug antibody, ADA) n'a généralement pas eu d'un impact sur I'exposition, la sécurité ou l'efficacité du
dupilumab. Environ 5 % des patients atteints de dermatite atopique, d’asthme ou de polypose naso-sinusienne et ayant
recu le dupilumab 300 mg 1x/2 semaines pendant 52 semaines ont développé des ADA contre le dupilumab. Environ
2 % d'entre eux présentaient des réponses en ADA persistantes et environ 2 % présentaient des anticorps neutralisants.
Des résultats similaires ont été observés chez les patients pédiatriques (agés de 6 a 11 ans) atteints de dermatite atopique
ayant regu le dupilumab 200 mg 1x/2 semaines ou 300 mg 1x/4 semaines pendant 16 semaines et chez les patients
(a4gés de 6 a 11 ans) présentant un asthme et ayant recu le dupilumab 100 mg 1x/2 semaines ou 200 mg 1x/2 semaines
pendant 52 semaines. Des réponses similaires aux ADA ont été observées chez les patients adultes présentant une
dermatite atopique traités par dupilumab jusqu'a 3 ans dans I'étude de long terme OLE (AD-1225). Environ 16 % des
patients adolescents atteints de dermatite atopique ayant regu le dupilumab 300 mg ou 200 mg 1x/2 semaines pendant
16 semaines ont développé des anticorps contre le dupilumab. Environ 3 % d'entre eux présentaient des réponses en
ADA persistantes et environ 5 % présentaient des anticorps neutralisants. Environ 9 % des patients asthmatiques qui ont
recu le dupilumab a raison de 200 mg 1x/2 semaines pendant 52 semaines ont développé des anticorps contre le dupi-
lumab. Environ 4 % d’entre eux présentaient des réponses en ADA persistantes et environ 4 % présentaient des anticorps
neutralisants. Indépendamment de leur &ge ou de leur population, environ 2 a 4 % des patients dans les groupes
placebo étaient positifs pour les anticorps contre le dupilumab. Environ 2 % d’entre eux ont présenté une réponse en
ADA persistante et environ 1 % présentait des anticorps neutralisants. Moins de 1 % des patients ayant regu le dupilumab
aux schémas posologiques recommandés a présenté un titre élevé d’ADA associé a une diminution de I'exposition et de
l'efficacité. De plus, un patient présentant une maladie sérique et un patient présentant une réaction de type maladie
sérique (< 0,1 %) qui ont présenté des taux élevés d’ADA ont été observés (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique :
Dermatite atopique : La tolérance du dupilumab a été évaluée dans une étude réalisée chez 250 patients agés de
12 a 17 ans présentant une dermatite atopique modérée a sévere (AD-1526). Le profil de tolérance du dupilumab chez
ces patients suivis jusqu’a la semaine 16 était similaire au profil de tolérance observé dans les études réalisées chez des
adultes présentant une dermatite atopique. Asthme : Un total de 107 adolescents agés de 12 & 17 ans présentant un
asthme ont été inclus dans I'étude QUEST de 52 semaines. Le profil de tolérance observé était similaire a celui observé
chez les adultes. La tolérance a long terme du dupilumab a été évaluée chez 89 patients adolescents inclus dans une
étude d’extension en ouvert conduite dans I'asthme modéré & sévere (TRAVERSE). Dans cette étude, les patients ont
été suivis jusqu'a 96 semaines. Le profil de tolérance du dupilumab dans TRAVERSE correspondait a celui observé dans
les études pivots conduites dans I'asthme avec des durées de traitement allant jusqu'a 52 semaines. Chez les enfants
agés de 6 a 11 ans présentant un asthme modéré a sévere (étude VOYAGE), I'effet indésirable supplémentaire oxyurose
a été signalé chez 1,8 % (5 patients) dans les groupes dupilumab mais chez aucun patient dans le groupe placebo. Tous
les cas d'oxyurose étaient d'intensité Iégére a modérée et les patients ont été traités aprés administration d'un médicament
antihelminthique sans arrét du traitement par dupilumab. Chez les enfants 4gés de 6 & 11 ans présentant un asthme
modéré a sévere, une hyperéosinophilie (¢éosinophiles sanguins = 3 000 cellules/ul ou considérée par l'investigateur
comme étant un événement indésirable) a été rapportée chez 6,6 % des patients des groupes dupilumab et chez 0,7 %
des patients du groupe placebo. La plupart des cas d’hyperéosinophilie étaient d'intensité légére a modérée et non as-
sociés a des symptomes cliniques. Ces cas étaient transitoires, ont diminué au cours du temps et n'ont pas entrainé
I'arrét du traitement par dupilumab. Tolérance a long terme : Dermatite atopique : Le profil de tolérance du dupilumab +
CST (CHRONOS) chez les patients adultes présentant une dermatite atopique suivis jusqu’a la semaine 52 était similaire
au profil de tolérance observé a la semaine 16. La tolérance a long-terme du dupilumab a été évaluée dans une étude
d’extension en ouvert chez des patients agés de 6 a 17 ans présentant une dermatite atopique modérée a sévere (AD-
1434). Le profil de tolérance du dupilumab chez les patients suivis jusqu'a la semaine 52 était similaire au profil de tolé-
rance observé a la semaine 16 dans les études AD-1526 et AD-1652. Le profil de tolérance a long terme du dupilumab
observé chez les enfants et les adolescents correspondait a celui observé chez les adultes présentant une dermatite
atopique. Dans I'étude d’extension de phase 3 en ouvert et multicentrique (OLE) (AD-1225), la tolérance a long terme de
doses répétées de dupilumab a été évaluée chez 2 677 adultes présentant une dermatite atopique modérée a sévére
recevant une posologie de 300 mg une fois par semaine (99,7 %), dont 347 ont été suivis dans cette étude pendant au
moins 148 semaines. Le profil de tolérance a long terme observé dans cette étude jusqu'a 3 ans correspondait généra-
lement au profil de tolérance a long terme observé dans les études contrélées du dupilumab.

Asthme : Le profil de tolérance du dupilumab dans I'étude de tolérance a long terme sur 96 semaines (TRAVERSE) cor-
respondait & celui observé dans les études pivots conduites dans I'asthme avec des durées de traitement allant jusqu’a 52
semaines. Polypose naso-sinusienne : Le profil de tolérance du dupilumab chez les adultes atteints de polypose naso-si-
nusienne suivis jusqu'a 52 semaines de traitement correspondait au profil de tolérance observé a 24 semaines. Déclaration
des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament
est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de
Santé — Division Vigilance — Boite Postale 97 — 1000 Bruxelles Madou — Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be
— E-mail : adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy — crpv@chru-nancy.fr — Tél. :
(+33) 383 656085/87 OU Division de la Pharmacie et des Médicaments — Direction de la santé, Luxembourg — pharma-
covigilance@ms.etat.lu—Tél. : (+352) 24785592 — Lien pour le formulaire : https:/guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/
sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE : sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, FranceNUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE : EU/1/17/1229/001 — EU/1/17/1229/002 — EU/1/17/1229/003 — EU/1/17/1229/004 — EU/1/17/1229/005 —
EU/1/17/1229/006 — EU/1/17/1229/007 — EU/1/17/1229/008 — EU/1/17/1229/009 — EU/1/17/1229/010 - EU/1/17/1229/011
—EU/M/17/1229/012 - EU/1/17/1229/013 - EU/1/17/1229/014 — EU/1/17/1229/015 — EU/1/17/1229/016 — EU/1/17/1229/017
—EU/M/17/1229/018 - EU/1/17/1229/019 — EU/1/17/1229/020 — EU/1/17/1229/021 — EU/1/17/1229/022 - EU/1/17/1229/023
—EUM/M7/1229/024 - EU/1/17/1229/025 — EU//17/1229/026 - EU/1/17/1229/027 - EU/1/17/1229/028. DATE DE PREMIERE
AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : Date de premiére autorisation : 26 septembre 2017
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 05/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site
Internet de ' Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu DELIVRANCE : sur prescription médicale
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souvent mal au ventre

Un homme agé d’une soixantaine d’années se présente aux Urgences pour douleurs abdominales
prédominant dans I’hypochondre droit. Il ne s’agit pas du 1¢ épisode; il a déja subi des explora-
tions, la derniére datant de 2 ans, sans qu’un diagnostic ne soit posé. Depuis 1 mois, cependant,
les douleurs sont de plus en plus intenses et plus fréquentes, actuellement elles sont constantes.
Le patient a perdu l'appétit, présente souvent des nausées et a constaté une perte de plus de

10 kg sur peu de temps.

Parmi ses antécédents, on releve
une HTA et une hypercholestérolémie.
Toute consommation d’alcool a été
stoppée il y a 6 mois (était de I'ordre
de 2| de Cognac par semaine et par-
fois de la biére et du vin).

Le traitement est fait de trois anti-
hypertenseurs.

L'examen cardiopulmonaire est ba-
nal. La palpation abdominale releve
une hépatomégalie sensible et pro-
voque des douleurs épigastriques et
de I'hypochondre droit. Le signe de
Murphy est positif, le Mc Burney est
douteux; le transit est présent. Il n'y
a pas de signe d'irritation péritonéale.

Bilan réalisé aux Urgences:
e PCR Covid négative.

e Analyse d'urines négative.

e Biologie:  hyperleucocytose  a
11700/mm3, formule banale, CRP
85mg/l, majoration discréte des
PAL (320U/1), gamma-GT (320U/1)
et bilirubine directe (0.66 mg/d); les
LDH sont quadruplées, les TGP sont
normales, les TGO a la limite supé-
rieure. A noter que la derniéere bio-
logie date de 2 ans et ne montrait
aucune anomalie.

Scanner abdominal: décrit de mul-
tiples lésions hépatiques hypodenses,
éparses, d’allure métastatique. Les
voies biliaires (VB) intra-hépatiques
sont dilatées de facon minime et

le cholédoque mal individualisé.
Un phénomeéne de masse de type
ganglio-tumoral infiltre la plaque hi-
laire hépatique, s'étendant jusqu’au
niveau inter-aortico-cave. Présence
d’adénopathies lombo-aortiques.
L'ensemble est évocateur d'un cho-
langiocarcinome.

Le patient est hospitalisé.

Une IRM abdominale est réalisée
quelques jours plus tard et décrit
de multiples adénopathies lombo-
aortiques présentant un effet de
masse sur les structures vasculaires,
notamment la veine cave inférieure,
sans signe de thrombose endovascu-
laire. Présence également de nodules
de carcinomatose mésentérique et
d'une réaction ascitique péri-hépa-
tigue. Le foie présente un aspect
pseudo-nodulaire avec multiples for-
mations tumorales intrahépatiques.
Absence de dilatation des VB intra- ou
extrahépatiques. Pancréas, surrénales,
reins normaux.

Le scanner thoracique met en évi-
dence une carcinomatose métasta-
tique pulmonaire.

L'écho-endoscopie décrit un vo-
lumineux magma tumoral du hile
hépatique, dans lequel se perd le
cholédoque; il existe de multiples
adénopathies suspectes (rondes, hé-

Dr A.M. Bilas

térogénes, jusqu'a 3 c¢cm de grand
axe) aortico-caves et au niveau du
hile et du tronc commun. La tumeur
primitive est impossible a identifier.
La veine porte est comprimée par les
adénopathies mais reste perméable.
Une cytoponction sur 3 passages
ramenera du matériel.

Une biopsie de masse hépatique aura
lieu sous contréle scannographique.

L'analyse anatomopathologique
décrit des cellules peu différenciées,
compatibles avec une tumeur neu-
roendocrine, une tumeur de Merkel
ou un cholangiocarcinome. Aprés
immunohistochimie, le diagnostic re-
tenu est celui d'un carcinome mixte
neuroendocrine-non neuroendocrine
(MINEN) de type cholangiocarcinome.
La tumeur est a haute activité prolifé-
rative (Ki67 a 80-90%).

Le dosage des marqueurs tumoraux
est positif: CA 19-9 > 20.000, CEA >
80, NSE> 55.

Le cancer est stadifié TAN3M1 et la
concertation multidisciplinaire on-
cologique décidera de la réalisation
d'une chimiothérapie palliative a base
de Carbo-VP16 (carboplatine-Etopo-
side) avec comme alternative GEMOX
(gemcitabine + oxaliplatine).

La 1% cure a été réalisée et relative-
ment bien tolérée par le patient.
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Le cholangiocarcinome

Le cholangiocarcinome (CC) est un cancer qui peut se dévelop-
per sur I'ensemble des voies biliaires (VB).

Sur le plan anatomique, on définit

le CC

e Intra-hépatique, développé aux dé-
pens des VB intra-hépatiques de 2¢
ordre (masse intra-hépatique), in-
cluant les carcinomes mixtes.

e Péri-hilaire (ex-tumeur de Klatskin):
développé sur les canaux hépatiques
droit, gauche et/ou commun.

e Distal: sur le cholédoque, en aval
de I'insertion du canal cystique (sté-
nose de la VB).

Les CC péri-hilaires et distaux sont

souvent regroupés en CC extra-hépa-

tiqgues. On distingue aussi le car-
cinome de la vésicule biliaire et de

I’'ampoule de Vater.

Epidémiologie

Le CC est le 2¢ cancer primitif du foie
aprés le carcinome hépatocellulaire.
Il survient généralement entre 50 et
70 ans et touche légérement plus les
hommes que les femmes (sex ratio de
1,3). Son incidence annuelle est esti-
mée a 0,5-3,4/100.000 dans les pays
occidentaux.

Comme le carcinome hépatocellulaire,
le CC intra-hépatique est en augmen-

tation et aurait quasiment doublé au
cours des 20 dernieres années, alors
que l'extra-hépatique est stable et le
carcinome de la vésicule diminue.

Etiologie

L'étiologie de la maladie n’est pas
connue et la plupart des cas sur-
viennent de maniére sporadique sur
un foie considéré sain. Le CC in-
trahépatique apparait cependant, en
Occident, sur une hépatopathie chro-
nique dans 30-50% des cas: cirrhose,
hépatites chroniques B et C, obési-
té, diabéte, syndrome métabolique,
consommation excessive d'alcool: les
facteurs de risque sont les mémes que
pour le carcinome hépatocellulaire.

L'inflammation chronique des VB fa-
vorise quant a elle le CC extra-hépa-
tique: cholangite sclérosante primitive
(risque 10-15%, plus précoce (dans
la quarantaine) - jusqu'a 30% dans
les séries autopsiques) ou secondaire,
certaines maladies parasitaires du foie
(surtout en Asie: douves Opistho-
chis viverrini et Clonorchis sinensis),
mais aussi certaines malformations
congénitales du foie (maladie de Ca-

Tableau 1. anomalies génétiques associées au CC
(non exhaustif)

Géne Altération Prévalence dans le CC
IDH1 Mutations 18-36%
FGFR2 Mutations et fusions 10-16%
ERBB2 Amplifications 10%
Mutations 2%
BRAF V600E Mutations 5%
BRCA1/2 Mutations 3%
NTRK Fusions 2%
MSI élevé (MLH1-PMS2- 2%
MSH2-MSH6)
KRAS Mutations
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roli: risque £ 15%). L'exposition au
Thorotrast, une forme de dioxyde
de thorium utilisé comme produit de
contraste radiologique aujourd’hui in-
terdit, a été associée a un CC jusqu’a
30 a 40 ans apres |'exposition. Les
lithiases intra-hépatiques (rares en
Occident) ont aussi été incriminées,
de méme que les infections par le VIH,
les bactéries Helicobacter bilis et he-
paticus ou des troubles héréditaires
rares, le syndrome de Lynch Il, la pa-
pillomatose biliaire...

Plus récemment, des altérations gé-
nétiques ont été associées au CC
(surtout intra-hépatique) et sont au-
jourd’hui exploitées sur le plan théra-
peutique (Tableaux 1 et 2).

Anatomopathologie

Histologiquement, les CC sont classi-
quement des adénocarcinomes plus
ou moins bien différenciés mais la
cellule d'origine est encore inconnue.
Des études récentes suggérent qu'il
pourrait s’agir d'une cellule souche
hépatique pluripotente. Le CC semble
passer par un stade d’hyperplasie et
de métaplasie précoces a une dyspla-
sie puis au carcinome franc.

La tumeur est souvent entourée
d’'une réponse tissulaire fibrotique ou
desmoplasique. En présence d’une
fibrose étendue il peut étre difficile de
distinguer un CC bien différencié d'un
épithélium réactif.



«Le cholangiocarcinome survient généralement entre 50 et 70
ans et touche légerement plus les hommes que les femmes.»

Clinique

Le CC reste souvent asymptomatique
jusqu’a un stade avancé de la maladie.
Dans le CC extra-hépatique, l'ictere est
fréequemment révélateur, accompagné
de prurit généralisé (66%), de selles
décolorées et d'urines foncées. Il in-
dique la compression des gros canaux
biliaires. Mais les premiéres manifesta-
tions peuvent aussi étre aspécifiques,
comme dans le CC intra-hépatique:
altération de I'état général, anorexie,
perte de poids (30-50%), douleurs
abdominales (30-50%), hépatoméga-
lie. La fievre peut se manifester jusque
dans 20% des cas.

Diagnostic

C'est I'imagerie abdominale (écho-
graphie, scanner, IRM...), parfois for-
tuite, qui révelera le CC.

Le bilan d'extension loco-régional fera
appel a la cholangio-IRM qui tend a
supplanter la cholangio-pancréatogra-
phie rétrograde endoscopique (CPRE)
plus invasive. Elle permet de préciser
I'anatomie biliaire, de stadifier la tu-
meur, d'évaluer la résécabilité ou de
visualiser les métastases hépatiques.
La CPRE garde cependant une place

a titre interventionnel (mise en place
d'un stent de drainage biliaire par
ex.). L'écho-endoscopie peut augmen-
ter la précision de la biopsie et fournir
des informations sur |'envahissement
ganglionnaire et |'opérabilité. La lapa-
roscopie exploratrice est parfois né-
cessaire pour obtenir une biopsie et
stadifier la maladie; dans certains cas,
elle évite une chirurgie plus invasive.
En cas de forte suspicion, méme en
présence de prélevements négatifs
(voire en l'absence de biopsie), la
chirurgie se discute en réunion mul-
tidisciplinaire, I'analyse anatomo-pa-
thologique se réalisant alors sur la
piece réséquée.

Le bilan biologique mettra en évi-
dence une cholestase (augmentation
des PAL, y-GT et bilirubine conjuguée)
dans les tumeurs extra-hépatiques
alors que dans les intra-hépatiques, les
PAL peuvent étre légerement majorées,
avec ou sans élévation de la bilirubine.
Il n'existe pas de marqueur fiable et
spécifique des néoplasies des VB. Bien
que le CA 19.9, le CEA et le CA125
soient fréquemment augmentés, ils
ne sont pas suffisamment spécifiques
pour le dépistage chez les personnes
a risque.

Les deux principaux diagnostics dif-

férentiels du CC intra-hépatique
sont le carcinome hépatocellulaire et
les métastases d'un adénocarcinome
d'une autre origine. Pour les CC ex-
tra-hépatiques, il s'agit essentielle-
ment des cholangites chroniques, les
autres étant beaucoup plus rares.

Pronostic

Il reste sombre, notamment en raison
du diagnostic souvent tardif.

Apres résection chirurgicale d'un CC
intra-hépatique, la survie globale a 5
ans est comprise entre 20 et 66% se-
lon les études et quasi nulle lorsque
la tumeur n’est pas résécable. Dans
ce cas, la survie médiane n’est que de
12 mois. Pour le CC distal réséqué, la
survie a long terme varie entre 15 et
25% (une série rapporte une survie a
5 ans de 54% en I'absence d’atteinte
ganglionnaire) et lorsque la chirurgie
est possible pour un CC péri-hilaire
(ce qui est rare), le taux de survie
apres résection varie entre 20 et 50%.
La durée moyenne globale de survie
est < 6 mois lorsque la maladie est
métastatique mais les nouveaux trai-
tements semblent améliorer quelque
peu la situation.

Le décés survient suite a un sepsis,
une insuffisance hépatique, une mal-
nutrition ou une cachexie cancéreuse.

Traitement

A ce jour, seule |a résection chirurgi-
cale avec marges indemnes est poten-
tiellement curative mais a peine 20 a
40% des CC peuvent bénéficier d'une
résection au moment du diagnostic.
La technique s'adapte a la localisation,
nécessitant parfois une hépatectomie
partielle  (tumeur intra-hépatique),
une pancréatectomie partielle (tumeur
de la partie basse des VB) ou une
pancréato-duodénectomie  (tumeur
distale du canal biliaire commun).

Les récidives post-chirurgicales sont
fréquentes (60-65%), raison pour la-
quelle une chimiothérapie ou une
radiothérapie adjuvante peut étre
proposée en post-opératoire.
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La Mayo clinique a mentionné des
succes significatifs dans le traitement
du CC précoce par transplantation
hépatique, en utilisant un protocole
et des critéres de sélection tres stricts.
Pour les tumeurs non résécables mais
limitées au foie, des traitements
locorégionaux (radiofréquence, ra-
diothérapie, chimio-embolisation ou
radio-embolisation transartérielles)
peuvent étre envisagés. Leur niveau
de preuve est plus faible et ils sont
toujours a associer a un traitement
par voie générale.

En cas de résection incompléte ou de
cancer non résécable pour une ques-
tion de localisation, de taille, d’enva-
hissement loco-régional ou de métas-
tases, une chimiothérapie palliative
est proposée et tient compte de I'état
général du patient. Une thérapie com-
binant la gemcitabine et la cisplatine
est le traitement standard pour les
cancers des VB irrésécables; les autres
agents utiles sont le 5-fluorouracile, la
leucovorine, l'irinotécan, la capécita-
bine. Une petite étude pilote a suggé-
ré le bénéfice de I'erlotinib.

Le traitement de l'ictere est essen-
tiel; il consiste a drainer la bile par
insertion d'une endoprothése mé-
tallique transtumorale par voie en-
doscopique ou par voie percutanée
transhépatique; cette manceuvre per-
met généralement de soulager le pru-
rit lié a I'hyperbilirubinémie.

Une prise en charge multidisciplinaire
intégrera un accompagnement diété-
tique en cas de perte de poids, I'antal-
gie et le soutien psychologique.

Ces derniéres années, |'identification
d’anomalies moléculaires a fait de
grands progrés, permettant I'usage
d'agents thérapeutiques contre ces
nouvelles cibles dans le cadre d'une
médecine de précision. On estime que
40 a 50% des CC intra-hépatique et 20
a 25% des CC extra-hépatiques ont des
anomalies moléculaires et pourraient
bénéficier d'un traitement spécifique.
Des études ont montré l'intérét de
traitements ciblés en accés précoce
apres chimiothérapie de 1¢ intention.
La Société européenne d’oncologie
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Tableau 2. anomalies moléculaires les plus étudiées
et pour lesquelles des traitements sont disponibles

Anomalies molécu- Molécules
laires exploitables disponibles
IDH1 Ivosidénib (Tibsovo®) Approuvé par la FDA en aoUt
2021 Etude phase lll ClariDHy
FGFR2 Pemigatinib Approuvé par la FDA en avril
(Pemazyre®) 2020. Approbation condi-
tionnelle par I'EMA en mars
2021
Infigratinib (Truseltig®) | Approuvé par la FDA en mai
2021
Futibatinib (Lytgobi®) Approuvé par la FDA en
septembre 2022
Essai FOENIX CCA2 phase 2
RLY-4008 (inhibiteur Etude ReFocus (phase /1l)
FGFR2 ultra-spécifique)
Dérazantinib (pan-FGFR) | Etude FIDES-01 (phase II)
HER-2 Trastuzumab Etude BILHER (phase II)
Nératinib Essai panier SUMMIT (phase
1)
Zanidatamab Etude phase |
BRAFY6O0E Dabrafénib + tramétinib| Essai phase Il ROAR
NTRK Larotrectinib Analyse groupée de 3 essais
phase I/l

médicale (ESMO) recommande la ré-
alisation systématique d'un test de
séquencage de nouvelle génération
(SNG) multigénique, basé sur I’ADN
et I'ARN dans les CC avancés. Les
dépistages génétiques doivent étre
effectués le plus tét possible (par ex.
au moment du diagnostic lors d'une
maladie avancée) car il faut un certain
temps pour les réaliser. Il faut tenir
compte, lors du prélevement, d'un be-
soin supplémentaire de tissu tumoral.

En l'absence d'anomalie molécu-
laire, une 2¢ ligne de chimiothérapie
classique est prescrite. Certaines nou-
velles chimiothérapies en cours de
développement pourraient étre inté-
ressantes, telles que l'iriotecan nano-
liposomal (Nal-IRI) qui a prouvé son
efficacité en 2¢ intention et est devenu
une option dans les recommandations.

Par ailleurs, I'immunothérapie
permet d'augmenter |'efficacité de
la chimiothérapie et I'association

chimiothérapie/immunothérapie  de-
viendra probablement le traitement
standard de 1¢ ligne. Ainsi, le dur-
valumab (approuvé par la FDA dans
cette indication en septembre 2022),
associé au traitement gemcitabine/
cisplatine (essai Topaz-1 de phase Ill)
a amélioré la survie globale, la survie
sans progression et le taux de réponse
objective par rapport a la chimiothé-
rapie + placebo, tout en maintenant
le méme profil de sécurité dans les CC
non résécables ou métastatiques . Le
pembrolizumab fait également I'objet
d'études. H

Sources (consultées le 18/10/2022):

- https://afef.asso.fr/la-maladie/maladies/
le-cholangiocarcinome-cancer-des-
voies-biliaires/

- https://www.snfge.org/content/cholan-
giocarcinome-cancer-des-voies-biliaires

- https://www.cholangiocarcinoma-eu.
com/fr/presentation-generale-du-ccai

- Malka D et al.«Cancer des voies bi-
liaires». Thésaurus National de Cancé-
rologie Digestive, Juillet 2022, en ligne
[http://www.tncd.org].

Réf.: (1) Do-Youn et al. Journal of Clinical

Oncology 2022 40:4_suppl, 378-378
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RECOMMANDATIONS

Le conseil supérieur des maladies infectieuses a mis a
jour ses recommandations pour la vaccination contre
le pneumocoque pour les populations a risque adultes
(18 ans et plus) ou dgées de 65 ans et plus. Cette
recommandation remplace celle de juillet 2015.

En Europe en 2018 le nombre d'in-
fections invasives a pneumocoque
était de 6,4/100 000 habitants contre
4,8/100 000 en 2014, 18,7/100 000
pour les personnes de 65 ans et plus
en 2018. Depuis 2014 une augmen-
tation du nombre de cas a été notée.

Les sérotypes les plus fréquents en
Europe sont: 3 (14,7%), 8 (14%),
19A (7,6%), 22F (7,4%), 9N (5,4%)
en 2018 chez les 65 ans et plus.’

Au Luxembourg les 12 sérotypes les
plus fréquents représentent 73,5%
des souches sont par ordre d'impor-
tance : 8, 12F, 3, 22F, 11A, 19A, 15A,
24F, 9N, 35, 31, 6C.

La vaccination est indiquée pour tous
les adultes de plus de 65 ans*.

La vaccination est également indiquée
chez tous les adultes a risque spé-
cifique:

a. Patients immunocompétents ayant
un risque accru de complications ou
d’infection sévére a pneumocoque:
patients avec une affection pul-
monaire chronique ou fumeur, pa-
tients avec une maladie cardiaque
chronique, patients éthyliques avec
ou sans cirrhose, patients avec une
atteinte rénale chronique;

b. Patients immunodéprimés a risque
accru d'infection par pneumo-
coques: absence congénitale de
rate ou splénectomie ou asplé-
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nie fonctionnelle, drépanocytose
et autres hémoglobinopathies,
immunodéficience congénitale,
néoplasies, transplantation d’or-
gane, infection a HIV, traitement
immunosuppresseur, les patients
avec une breche méningée ou un
implant cochléaire.

1. Le vaccin polysaccharidique PPV23
(Pneumovax 23®)

Il contient les sérotypes suivants: 1, 2,

3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,

12F 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,

22F 23F 33F

2. Le vaccin conjugué PCV13 (Preve-
nar 13®)

Forme contenant 13 sérotypes: 1, 3,

4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,

19F, 23F.

3. Le vaccin conjugué PCV15 (Vaxneu-
vance®)

Contient les mémes sérotypes que le

PCV13, plus les sérotypes 22F et 33F.

4. Le wvaccin PCV20
(Apexxnar®)

Contient les sérotypes du PCV13, plus

les sérotypes 8, 10A, 11A, 12F, 15B,

22F, et 33F.

conjugué

1. Pour les personnes de 65 ans et
plus*:

n'ayant pas bénéficié d'une vacci-
nation préalable:
Une dose unique de PCV20 est a
administrer. Aucun rappel n’est
nécessaire.
ayant étévaccinées préalablement
au moyen du PPV23:
Une dose de PCV20 est a admi-
nistrer un an au moins aprés le
PPV23. Pas d’autre rappel néces-
saire.
ayant étévaccinées préalablement
au moyen du PCV13:
Une dose de vaccin PPV23 est
a administrer au moins 2 mois
apres le PCV13. Pas d’autre rap-
pel nécessaire.

2. Pour les personnes agées de >18
ans immunodéprimées, a risque de
complications ou d'infection sévére
a pneumocoques:

n'ayant pas bénéficié d'une vacci-
nation préalable:

Une dose unique de PCV20 est a
administrer, suivi d’un rappel par
PPV23 tous les 5 ans.

ayant étévaccinées préalablement
au moyen du PPV23:

Une dose de PCV20 est a ad-
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e

ministrer un an au moins apres
le PPV23, suivi d'un rappel par

PPV23 tous les 5 ans.
ayant été vaccinées préalable-
ment au moyen du PCV13:

Une dose de vaccin PPV23 est
a administrer au moins 2 mois
apres le PCV'13, suivi d’un rappel

par PPV23 tous les 5 ans.

* En I'absence de données d’efficacité chez
les personnes dgées de plus de 85 ans, I'indi-
cation de la vaccination chez ces personnes
repose sur les facteurs de risque individuels.

L'introduction de la vaccination avec
un vaccin conjugué contre le pneumo-
cogue chez les enfants en 2000 aux
USA a entrainé une baisse importante
des cas d'infections invasives chez les
enfants et les adultes. Chez les adultes
entre 19 et 64 ans aux USA, les cas
d’infections invasives a pneumocoque
ont diminué de 16/100 000 en 1998 a
8/100 000 en 2019.

Les cas d'infections invasives causées
par les 13 sérotypes du vaccin PCV 13
ont diminué de 11/100 000 en 1998
a 2/100 000 en 2019. Pour les adultes
de 65 ans et plus, les infections inva-
sives a pneumocoque ont diminué de
61/100 000 en 1998 a 24/100 000 en

2019, les infections invasives causées
par les sérotypes contenus dans le
vaccin PCV13 ont diminué de 45/100
000 en 1998 a 6/100 000 en 2019.
Les infections invasives causées par
les sérotypes contenus dans le PPV23
ont diminué de 53/100 000 en 1998
a 14/100 000 mais cette diminution
est due a la diminution des infections
invasives causées par les sérotypes du
PCV 13.2

Outre les infections invasives comme
des méningites, des septicémies et
des pneumonies avec bactériémies,
ainsi que les sinusites, otites et exa-
cerbations de bronchite chronique
obstructive, la résistance aux antibio-
tiques des souches de streptocoques
pneumoniae est une des raisons invo-
guées pour promouvoir la vaccination.

En Europe la résistance aux antibio-
tiques est stable, 2% de résistance a
la pénicilline, 18% de résistance aux
macrolides et 1% de résistance aux
céphalosporines en 2018.

Pour le Luxembourg, les taux de ré-
sistance aux antibiotiques sont éga-
lement stables en 2020, se situant
autour de 16,7% pour la pénicilline
et 12,5% pour les macrolides (source
ECDQ).2

Ces recommandations ont été dis-
cutées lors des réunions du CSMI du
17 mai 2022 et du 9 ao(t 2022, as-
semblées et rédigées par le Dr Thérése
Staub et Dr Isabel De la Fuente, validée
par les membres le 26 septembre 2022
par voie électronique. Elles remplacent
la recommandation de juillet 2015.

Le texte complet est disponible sur le
site du Conseil Supérieur des Maladies
Infectieuses
https://sante.public.lu/fr/espace-
professionnel/recommandations/
conseil-maladies-infectieuses/
infection-pneumocoques.htm/

Références:

1. ECDC: Invasive pneumococcal disease an-
nual epidemiological Report for 2018

2. CDC 2019: Active bacterial Core Surveil-
lance Report, Emerging Infections Program
Network, Streptococcus pneumoniae, 2019.
3. Antimicrobial resistance surveillance in Eu-
rope 2022 (2020 Data), ECDC/WHO Europe

Tableau récapitulatif des vaccinations recommandées par le CSMI

. inati L R /|
Population a vaccmatlo.n Vaccination a ‘,J’.)pe ° 5
; pneumococcique i ultérieurs a
risque compléter par e
regue prévoir
pas de vaccin PCV20 non
PCV13 seul PPV23 non
> 65 ans
PPV23 seul PCV20 non
PCV13 et PPV23 / non
pas de vaccin PCV20 PPVB::;JS e
. PPV23 tous les 5
A risque PCV13 seul PPV23 -
spécifique PPV23 tous les 5
PPV23 seul PCV20 i
PCV13 et PPV23 /x PPV23 tous les 5
ans

* dans des cas particuliers a risque trés élevé d’infection invasive a pneumocoque (exemple
patients avec greffe de moelle < 24 mois) un rattrapage par PCV 20 peut étre recommandé

sur base individuelle.
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RECOMMANDATIONS

Nouvelles publications

du Conseil Scientifique

Périodiquement nous signalons a nos lecteurs les nouvelles publications
du conseil scientifique, mises en ligne au cours des derniers mois. Comme
on peut s’y attendre, les mises a jour ont été particulierement actives de
la part du groupe de travail COVID-19, mais les autres groupes de travail
ont également publié des mises a jour. La plus récente en date est la
publication fin septembre de la version patients de I’information sur les
violences gynécologiques et obstétricales.

GT COVID-19

M Gonssil Scientifique
4\ Domaine de la Santé

L’utilisation des
anticorps monoclonaux
(ACMC) dans la prise en
charge de la Covid-19

RECOMMANDATION DE BONNE
PRATIQUE

L'utilisation des anticorps
monoclonaux (ACMC)
dans la prise en charge de
la Covid-19 - mise a jour
juin 2022

M Gomeil Scisntiue
Domaine de la Santé

Traitement précoce de la
Covid-19 chez les

patients a risque accru
de formes sévéres

RECOMMANDATION DE BONNE
PRATIQUE

Traitement précoce de la
Covid-19 chez les patients
a risque accru de formes
séveres

M Conseil Scientifique
\ Domaine de la Santé

L’utilisation de
PAXLOVID®dans le
traitement de la
COoVID-19

RECOMMANDATION DE BONNE
PRATIQUE

L'utilisation de PAXLOVID®
dans le traitement de la

COVID-19 (mise a jour
2022)

M Conseil Scientifique
4\ Domaine de la Santé

L’utilisation du
molnupiravir dans le
traitement de la
COVID-19

RECOMMANDATION DE BONNE
PRATIQUE

L'utilisation du molnupira-
vir dans le traitement de
la COVID-19 (mise a jour
2022)
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GT Hospitalisation
a domicile

M Conseil Scientifique
’ Domaine de la Santé

RECOMMANDATIONS
POUR L'ORGANISATION
D’UNE
HOSPITALISATION A
DOMICILE

EXEMPLE : LA DIALYSE A DOMICILE

Recommandation pour
I'organisation d'une hos-
pitalisation a domicile a
I'exemple de la dialyse a
domicile (2022)

GT Immunoglobulines

\,
-/— Conseil Scientifique
Domaine de la Santé

Recommandation sur Ig
bon usage des
immunoglobulines
polyvalentes

RECOMMANDATION DE BONNE
PRATIQUE MEDICALE

-\/— Conseil Scientifique
#\ Domaine de Ia Santé

HOSPITALISATION A
DOMICILE

PARCOURS PATIENT :
DIALYSE A DOMICILE

Recommandation pour I'or-
ganisation d’une hospitali-
sation a domicile a I'exemple
de la dialyse a domicile - Par-
cours patient (2022)

Recommandation sur le
bon usage des immunoglo-
bulines polyvalentes

GT Santé de la femme

M.
= #me  Conseil Scientifique
4\ Domaine de la Santé

VERSION
PATIENTS

LES VIOLENCES
GYNECOLOGIQUES
ET OBSTETRICALES

Violences gynécologiques
et obstétricales - version
patients (2022)

A noter que sur le
site du Conseil Scien-
tifique, afin de faci-
liter la recherche des
recommandations de
bonne pratique médi-

cale, deux répertoires
sont disponibles, re-
groupant les publica-
tions par groupe de
travail et par mot clé.



RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information

compléte concernant I'usage de ce médicament. DENOMINATION DU MEDICAMENT Staphycid 500 mg, gélules. Staphycid 250 mg/ 5 ml, poudre
pour sirop. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Staphycid 500 mg, gélules : Flucloxacilline sodigue monohydratée équivalant a 500
mg flucloxacilline anhydre/gelule Excipient a effet notoire : Ce médicament contient du sodium. Staphycid 250 mg/ 5 ml, poudre pour sirop : Flu-
cloxacilline ,8 mg. a 250 mg flucloxacilline anhydre)/sml sirop. Excipient a effet notonre Ce méd\cament
contient du saccharose (sucre) FORME PHARMACEUTIQUE Gélules / Poudre pour sirop. Le

Staphycid est indiqué pour le traitement des infections a staphylocoques sensibles, telles que : - infections de la peau (furonculose, anthrax, abces,
impétigo), des tissus mous et des tissus sous-cutanés (phlegmons, cellulites, Iymphangltes) infections des plaies traumatiques et chirurgicales, et
des brilures - infections des os (arthrites, ostéites, ostéomyélites, spondylodiscites) - infections de l'oreille externe (otite externe) - infections des
voies (abcgs br Staphycid est efficace pour le traitement des in-
fections a streptocoques A B-hémolytiques, telles que les angines et I'érysipele, ainsi que lors de bralures infectées ; toutefois, la pénicilline (G ou V)
en constitue le traitement de premier choix. Posologie et mode d’administration Posologie : Elle doit étre adaptee a chaque cas particulier.
Adultes : Dose habituelle : 1a 3 g/jour, a répartir en 3 ou 4 administrations. Population pédiatrique : En cas d'impétigo, de cellulite (inflammation
des tissus conjonctifs) et d’érysipéle, la posologie est de 25 a 50 mg/kg/jour, a répartir en 3 ou 4 administrations. Des doses plus grandes sont utili-
sées pour des infections plus graves (ex. ostéomyélite). Des doses de plus de 75 mg/kg/jour ou de plus de 2g/jour devraient étre administrées de
maniere parentérale. Personnes agées Aucun ajustement de la posologie n’est recommandé sur la seule base de I'age. Toutefois, Staphycid doit étre
utilisé avec prudence chez les patients présentant de I'insuffisance rénale. Patients souffrant d’insuffisance rénale : L'excrétion de Staphycid est ra-
lentie en cas d'insuffisance rénale. En cas de chute de clairance de la créatinine en dessous de 10 ml par minute, la posologie recommandée est de
1 g toutes les 8 a 12 heures (chez le patient anurique, la posologie est de 1 g toutes les 12 heures maximum). Ni I'hémodialyse, ni la dialyse périto-
néale ne provoquent un abaissement des taux sériques de Staphycid. En conséquence, la dialyse ne doit pas étre accompagnée d’une dose supplé-
mentaire. Durée du traitement : En général : 7 jours Les infections A streptocoques A B-hémolytiques requiérent 10 jours de traitement. L'ostéo-
myélite (discite) require 6 semaines de traitement. Mode d’administration : Pour la formulation en gélules : STAPHYCID gélule doit étre pris au
moins une heure avant ou deux heures apres les repas. La gélule doit étre prise avec un grand verre d’eau (250 ml) afin de réduire le risque de douleur
cesophagienne. Les patients ne doivent pas s‘allonger directement aprés avoir pris STAPHYCID. Pour la formulation en poudre pour suspension
buvable : STAPHYCID en poudre pour suspension buvable doit étre pris au moins une heure avant ou deux heures apreés les repas. Un grand verre
d’eau (250 ml) doit étre bu apres afin de réduire le risque de douleur cesophagienne. Les patients ne doivent pas s‘allonger directement apres avoir
pris STAPHYCID. STAPHYCID 250 mg/ 5 ml, poudre pour sirop : Chaque flacon contient une poudre destinée a la préparation de 80 ml de sirop. Pour

Staphycid

nant la reconstitution du
médicament avant admi-
nistration, voir rubrique
«Précautions  particu-
ligres  d’élimination et
manipulation».
Contre-indications - Hy-
persensibilité aux bé-
ta-lactames dépistée le
plus souvent par
I'anamnése (allergie croi-
sée partielle avec les
céphalosporines) ou a
I'un des excipients men-
tionnés plus haut ou

quée en cas d'antéc
dents de jaunisse ou de
dysfonctionnement
hépatique associé &
celle-ci. - Staphycid n’est
pas indiqué pour la pré-
vention du rhumatisme
articulaire aigu. Mises en
garde spéciales et pré-
cautions d’emploi - Al-
lergie Lallergie aux bé-
ta-lactames doit  étre
recherchée  systémati-
quement au préalable
par une anamnése atten-
tive. En cas d'antécé-
dents d’asthme ou d’ato-
pie, une prudence
spéciale s’ \mpose Une
allergie croisée avec les
céphalosporines est fré-
quente (10 a 15 %). En
cas de réaction aller-
gique aigué de type choc
anaphylactique, Iéplné-
phrine (adrénaline) a 1
pour 1000 constitue le
médicament de premier
choix (0,5 ml M. chez
l'adulte et 0,01 ml/kg
chez I'enfant) en associ
tion avec un glucocor
coide IV. Lors de traite-
ments prolongés a doses
élevées  (ostéomyélit
endocardite) la survei
lance  des fonctions
hépatiques et rénales est
recommandée. L'appari-
tion de colite pseu-
do-membraneuse est
possible. Lapparition
d'un érytheme général
€ associé a une fievre et
a la formation de pus-
tules au début du traite-
ment peut étre un symp-
tome dune pustulose
exanthématique  aigué
généralisée (PEAG). En
cas de diagnostic de
PEAG, le traitement par
flucloxacilline doit étre
interrompu et toute ad-
ministration  ultérieure
de flucloxacilline est
contre-indiquée. La pru-
dence est conseillée lors
de I'administration de
flucloxacilline et de para-
cétamol de fagon conco-
mitante en raison du
risque accru  d’acidose
métabolique a trou anio-
nique élevé (AMTAE). Les
patients a risque élevé
d’AMTAE sont notam-
ment ceux atteints d'i
suffisance rénale sévere,
de sepsis ou de malnut
tion, surtout en cas d'uti-
lisation des doses quoti-
diennes maximales de
paracétamol. Aprés la
co-administration de flu-
cloxacilline et de paracé-
tamol, une surveillance
étroite des patients est
recommandée afin de
détecter I'apparition de
troubles de I’équilibre
acido-basique, a savoir
'AMTAE. Celle-ci com-
prend la
d'acide
mique dans les urines. Si
le traitement par flu-
cloxacilline est poursuivi
apres 'arrét du paracéta-
mol, il est conseillé de
s'assurer de |'absence de
signe d’AMTAE, car il est
possible que Ia flucloxa-
cilline maintienne le ta-
bleau cllnlque de I'AM-
TAE. Insuffisants rénaux
La posologie devra étre
adaptée chez les patients
atteints ~ d'insuffisance
rénale.  Hypokaliémie
Une hypokaliémie (pou-
vant mettre en jeu le pronostic vital) peut survenir lors de I'utilisation de flucloxacilline, en particulier a fortes doses. Uhypokaliémie causée par la
flucloxacilline peut étre résistante a la supplémentation en potassium. Des mesures réguliéres des taux de potass\um sont recommandées durant le
traitement avec des doses plus élevées de flucloxacilline. Une attention particuliére pour ce risque est nécessaire lors de |'association de la flucloxa-
cilline avec des diurétiques hypokaliémiants ou en présence d’autres facteurs de risque de développer une hypokaliémie (p. ex. malnutrition, dys-
fonctionnement du tubule rénal, etc.). Population pédiatrique Une prudence spéciale s'impose chez le nouveau-né en raison du risque d’hyperbi-
lirubinémie par compétition de fixation sur les protéines sériques et des risques de taux sériques trés élevés par insuffisance d’excrétion rénale.
Personnes agées Chez les patients agés, en raison du risque de jaunisse, il est conseillé de ne pas dépasser 14 jours de traitement. Les gélules
contiennent 2,2 mEq. de sodium par g. A prendre en compte chez les patients contrélant leur apport alimentaire en sodium. La poudre pour sirop
contient du saccharose, la prise est a éviter en cas d'intolérance héréditaire au fructose, de syndrome de malabsorption du glucose-galactose ou
d’un déficit en suci i ions avec d’autres If 't autres formes d ions |l est rec de ne pas associer
STAPHYCID a des agents anti infectieux bacterlostanques, comme toute autre pénicilline. De faibles risques de potentialisation de I'effet des
anticoagulants de type antivitamine K (warfarine, coumarine,...) ont été signalés. Comme d’autres antibiotiques, la_flucloxacilline peut affecter la
flore intestinale, entrainant une baisse de la résorption des cestrogenes avec pour conséquence une réduction de I'efficacité des contraceptifs oraux
combinés. Certains cas, non confirmes par des études controlées, de grossesses ont été attribués a la prise simultanée de contraceptifs hormonaux
"y < ¢

magnésique octahydratée

Lo
Staphycid

250 mg /5 ml

Poudre pour sirop - Poeder
Voo stroop - Pulver zur
Herstellung eines Sirups

L rucovaino ]
Staphycid 500 mg

Fluclocailine sodique monohydiatée
Natriomfluclocilinemononydraat
FlucloclinNa 1 H0
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géles
32 s
Hartapsen

pour les infection

Staphycid 500 mg, gélule — Flucloxacilline sodique monohydratée
Staphycid 250 mg/ 5 ml, poudre pour sirop — Flucloxacilline

Micro- CM.lg [ CM.Lg,
organisme (mg/l) | (mg/l)
b
m Staphylococcus aureus <1 <1
(R-lactamase -)
H Staphylococcus aureus <1 <1
StaphyC I.d 500 mg (R-lactamase +)
Streptococcus pneu- <0,03 0,03
oy moniae
. Group A Streptococcus <0,03 0,13

L'antibiotique de premier choix

* Guide belge des traitements anti-infectieux en pratique ambulatoire édition 2021 BAPCOC
https://'www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/guide_belge_bapcoc_fr_2021_a4.pdf

Passion for
family health

Prix public

Remboursement: 80% TVA incluse)

Staphycid 500 mg, 16 gélules
Staphycid 500 mg, 32 gélules
Staphycid 250 mg / 5 ml, 80 ml

n‘ont pas montré d'effets tératogenes. La flucloxacilline devrait uniquement étre utilisé pendant la grossesse aprés avoir évalué le bénéfice et les
risques potentiels liés au traitement. Allaitement Des quantités infimes de flucloxacilline sont excrétées dans le lait maternel. A 'exception d'un
risque de sensibilisation, il n'y a pas d’effets nocifs pour le nourrisson. La flucloxacilline peut étre administrée pendant la pénode d’allaitement.
Fertilité Il n'existe pas de données quant a I' influence I'utilisation de la flucloxacilline sur la fécondité. Effets sur I’aptitude a conduire des véhi-
culeseta er des machines - STAPHYCID n’a aucun effet sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines. Effets indésirables
Fréquence : La convention suivante a été utilisée pour la classification des effets indésirables : trés fréquent (21/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu
fréquent (= 1/1000, < 1/100), rares (z 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) Description Affections hé et du systeme
Trés rare : némie tose, Dans tous ces cas, l'arrét du traitement et le recours a
une thérapeutique de substitution s'imposent. Affections du systtme immunitaire Trés rare: cedeémes de Quincke, chocs anaphylactiques. De telles
manifestations requigrent un arrét immédiat du traitement par la flucloxacilline (Voir aussi affections cutanées). Affections gastro-intestinales Fré-
quent : nausées, vomissements, diarrhée, stomatite, et
autres signes d'irritation gastro-intestinale. Trés rare : co-
lites Les colites
braneuses requiel un arrét immédiat du traitement. Af-
fections hépatol res. Trés rare : Altération des tests
hépatiques (réversible a I'arrét du traitement), hépatite,
|ctére cholestathue Certains d’entre eux se sont déclarés
jusqu'a deux mois aprés I'arrét du traitement. Ils se pro-
duisent plus fréquemment chez des personnes de plus de 55
ans et aprés traitement de plus de 2 semaines. Dans de rares
occasions, les problemes hépatiques ont duré quelques
mois. Quelques cas de décés ont également été signalés,
avec un rle possible d'une maladie sous-jacente ou de la
prise concomitante d'autres médicaments. Des études
prouvent que le risque de lésion hépatique induite par flu-
cloxacilline augmente chez les sujets porteurs de I'allele
HLA-B*5701. Malgré cette forte association, seul 1 porteur
sur 500-1000 développera une lésion hépatique. Par consé-
quent, la valeur prédictive positive du test de Iallele
HLA-B*5701 pour une lésion hépatique est trés faible (0,12
%) et le dépistage routinier de cet alléle n’est pas recom:
mandé. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rare:
rash, urticaire, purpura (voir aussi affection du systéme im-
munitaire). Fréquence indéterminée: PEAG - pustulose
exanthématique aigué généralisée. Affections musculo
-squelettiques et systémiques. Trés rare: ar(hralgles myal-
gles surviennent aprés 48 heures et jusqu’a 2 a 4 semaines
apres le début du traitement. Affections rénales et urinaires
Trés rare: néphrite interstitielle. Cette néphropathie est ré-
versible a I'arrét du traitement. Affections genera\es Trés
rare : des fitvres se développent parfois jusqu’a 48 h aprés
le début du traitement. Troubles du métabolisme et de la
nutrition Expérience aprés commercialisation: cas trés rares
dacidose métabolique 3 trou anionique élevé rapportés lors
de I'utilisation de flucloxacilline et paracétamol de fagon
concomitante, généralement en présence de facteurs de
risque. Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée
sur la base des données d\sponlbles) - Hypokaliémie. - Dou-
leur ite, bralure
cesophagienne, irritation de la gorge, douleur oropharyngée
ou douleur buccale). Déclaration des effets indésirables
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés
apres autorisation du médicament est importante. Elle per-
met une surveillance continue du rapport bénéfice/risque

édicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via le systéme national de décla-
ration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des
produits de santé. Division Vigilance : Avenue Galilée 5/03 -
1210 BRUXELLES. Site internet: www.notifieruneffetindesi-
rable.be et e-mail: adr@afmps.be . Luxembourg : Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy. crpv@chru-nancy.
fr;Tél.: (+33) 383 6560 85/87 ; Fax : (+33) 383 656133 ;
Ou Division de la Pharmacie et des Médicaments, Direction
de la santé a Luxembourg. pharmacovigilance@ms.etat.lu ;
Té. : (+352) 247-85592 ; Fax : (+352) 247-95615.Surdosage
En cas de troubles neumlogiques avec convulsions, un trai-
tement symptomatique s'impose (hydratation et di
pam). PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES - Proj

Classe pharmac

ant\blot\que Code ATC : JO1CFO5. STAPHYCID est un anti-
biotique 2 spectre étroit du groupe des isoxazolylpéni
lines, il n’est pas inactivé par les béta-lactamases staphy-
lococciques. Microbiologie : STAPHYCID, par son action sur
la synthese de la paroi bactérienne, exerce un effet bactéri-
cide sur les streptocoques, sauf ceux du groupe D (Ent. fae-
calis), et sur les staphylocoques y compr\s les souches pro-
ductrices de béta-lactamases. Il n’est pas actif sur les
staphylocoques résistants a la méticilline. Les concentra-
tions minimales inhibitrices (C.M.1.) de STAPHYCID sur les
micro-organismes habituellement sensibles sont :

Efficacité et sécurité cliniques : Des études prouvent que
le risque de Iésion hépatique induite par flucloxacilline
augmente chez les sujets porteurs de I'allele HLA-B*5701.
Malgré cette forte association, seul 1 porteur sur 500-1000
développera une Iésion hépatique. Par conséquent, la va-
leur prédictive positive du test de I'alléle HLA-B*5701 pour
une Iésion hépatique est trés faible (0,12 %) et le dépistage
routinier de cet alléle nest pas recommandé. Propriétés
pharmacocinétiques Absorption : STAPHYCID est stable
en milieu acide et peut donc étre administré par voie orale.
Les pics des taux sériques en flucloxacilline obtenus aprés
1 heure sont, pour une administration orale a jeun de:
- Poudre pour sirop 250 mg/5 ml: 8,8 mg/l. - Gélules 500
mg: 14,5 mg/l. La quantité totale absorbée par voie orale
représente 50 & 55 % de la quantité administrée. Chez les
personnes de plus de 50 ans, I'absorption reste constante,
mais I'élimination est réduite, malgré que la biodisponibilité
absolue ne change pas. Distribution : Le taux de liaison aux
protéines sériques est de 95 %. STAPHYCID diffuse bien
dans la plupart des tissus; dans les os, des concentrations
actives de flucloxacilline de 11,6 mg/l (os compact) et 15,6
mg/l (os spongieux) sont retrouvées pour un taux sérique
moyen de 8,9 mg/l. Passage de la barriére méningée : La
flucloxacilline ne passe que dans une faible proportion dans
le liquide céphalo-rachidien des sujets dont les méninges
ne sont pas enflammées. Passage dans le lait maternel :
La flucloxacilline est excrétée en petites quantités dans le
lait maternel. Biotransformation : Chez les sujets normaux,
environ 10 % de la flucloxacilline administrée sont méta-
bolisés en acide pénicilloique. La demi-vie d’élimination
du STAPHYCID est de I'ordre de 53 minutes. Elimination :
Lexcrétion se fait principalement par le rein, 65,5 % de la
dose administrée sont retrouvés sous forme active inchan-
gée dans les urines endéans les 8 heures. Une faible partie
de la dose administrée est excrétée dans la bile. L'excrétion
du STAPHYCID est ralentie en cas d'insuffisance rénale. Données de sécurité pré-t clmlque Pas d’information supplémentaire. DONNEES PHAR-
MACEUTIQUES Liste des excipients STAPHYCID 500 mg gélules : Stéarate de magnésium, gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge
(E172), oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer noir (E172) STAPHYCID 250 mg/ 5 ml poudre pour sirop : Benzoate sodique, saccharine sodique
anhydre, citrate sodique anhydre, acide citrique anhydre, gomme xanthane (dérogation 41/385), saccharose, arémes secs de range sangulne syn-
thétique (dérogation. 42/990) - tutti frutti 42/991), menthol 992). Sans objet.
Durée de conservation STAPHYCID 500 mg gélule 2 ans. STAPHYCID 250 mg/ Sml poudre pour suop 2 ans, p udre séche. Le snrop reconstitué
est a conserver au refr\gerateur (2 °C-8 °C) et a utiliser dans les 14 jours de sa Toutes les
spécialités STAPHYCID sont a conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Les gélules STAPHYCID sont a conserver a I'abri de I'humidité.
Nature et contenu de I'emballage extérieur STAPHYCID 500 mg, gélules se présentent sous forme de gélules conditionnées sous plaquette de
8 unités. Il est dlspomble en boites de 8, 16 ou 32 gélules. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. STAPHYCID 250 mg/
5 ml, poudre pour sirop se présente sous forme d’un flacon en verre brun (type I1l) de 125 ml, fermé par un bouchon a viser blanc (en PP) muni
d’'un dlsposmf de sécurité enfant, contenant une poudre destinée a la préparatlon de 80 ml de sirop et une cuillére doseuse (marquée CE) de 5 ml
munie de graduations a 1,25 ml et 2,5 ml. Pré ions particulieres d et ion Pour la pré ion de la poudre pour sir
ajoulerdans le flacon 49 mi d’eau purifiée et agiter bien. On obtiendra ainsi 80 ml de sirop. Tout médicament non utilsé ou déchet doit étre éliminé
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et de flucloxacilline. La prudence est conseillée lors de I etde de fagon car leur prise
simultanée a été associée a I'acidose ique a trou anionit { chez les patients présentant des facteurs de risque. Fertilité,
grossesse et allaitement - Contraception La prise de flucloxacilline pourrait avoir une influence sur I'action des contraceptifs oraux. Grossesse Les

informations disponibles concernant les résultats de Iutilisation de la flucloxacilline pendant la grossesse sont limitées. Des études chez Ianimal
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[ URGENCES |

Laryngite aigtie et
epiglottite chez I'enfant

C’est une urgence pédiatrique. Suite
a une rhinopharyngite virale, I'infec-
tion peut gagner le larynx et parfois
provoquer des troubles respiratoires
séveres. La prise en charge différe
selon la gravité, mais débute généra-
lement par une corticothérapie pré-
coce. La possibilité de I'épiglottite —
urgence absolue - doit toujours rester

a l'esprit.

Dr I. Catala

La dyspnée laryngée est une dyspnée
haute, inspiratoire traduisant un ré-
trécissement de la filiere laryngée. Elle
peut étre aiglie — en particulier chez
I'enfant - ou chronique. Dans de rares
cas, elle peut mettre en jeu le pronos-
tic vital car le larynx de I'enfant est
proportionnellement plus petit que ce-
lui de I'adulte (en particulier I'anneau
inextensible du cartilage cricoide).

La dyspnée laryngée peut s’accompa-
gner de bruits inspiratoires (stridor ou
cornage) et d'un «tirage» sous-jacent
a l'obstacle (dépression inspiratoire
des parties molles: région sus-ster-
nale, espaces intercostaux, région épi-
gastrique).

Il peut s'y associer des modifications
du cri ou de la voix si I'obstacle est
glottique ainsi qu’une toux quinteuse
et rauque.

Des signes de gravité peuvent s'as-
socier. lls traduisent la mauvaise to-
lérance et la nécessité de traitement
d'urgence: signes d’'hypercapnie et

d'asphyxie (sueurs, tachycardie, irré-
gularité respiratoire, troubles de la
conscience, polypnée avec signes de
lutte). Ces éléments de gravité doivent
inciter a une prise en charge immé-
diate par oxygénation voire intubation.

Fréquence respiratoire et age
e Nourrisson: 40 a 50 par minute

e Enfant: 30 par minute
e Adulte: 15 a 29 par minute

Quels diagnostics
différentiels?

La dyspnée haute s'oppose a la
dyspnée basse qui est expiratoire.
C'est le cas par exemple dans I'asthme
ou le temps inspiratoire est normal. En
revanche, en cas d’obstacle trachéal,
la dyspnée est mixte — inspiratoire et
expiratoire — et elle est de plus en plus
expiratoire si I'obstacle trachéal est in-
férieur.

Une dyspnée d'origine pharyngée
s'accompagne de modifications des

«La dyspnée laryngée est une dyspnée haute, inspiratoire
traduisant un rétrécissement de la filiere laryngée.»
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cavités de résonance du larynx (voix de
canard) et d'une hypersialorrhée voire
d'une aphagie.

La dyspnée d’origine nasale cede a
I'ouverture de la bouche ou lors des
cris chez le nouveau-né.

Quand penser a
une laryngite aigiie
sous-glottique?

Elle est la cause la plus fréquente de
dyspnée laryngée de I'enfant. Elle fait
généralement suite a un épisode de
rhinopharyngite virale.

Le plus souvent d'apparition vespérale
voire nocturne, la laryngite aigle se
traduit par une dysphonie, associée a
une toux rauque caractéristique (cor-
nage attestant le siege sous-glottique
souvent qualifié «en aboiement de
petit chien») et une dyspnée inspira-
toire. Parfois, un train subfébrile est
associé (38 a 38,5°C).

C’est entre 3 mois et 3 ans que cette
pathologie a prédominance autom-
nale est la plus fréquente. Différents
virus peuvent étre a l'origine d'une
laryngite: myxovirus parainfluenzae,
adénovirus, VRS, virus influenzae...



Aucun examen complémentaire ne
doit étre pratiqué avant la mise en
place d'un traitement.

Quand penser a une
laryngite striduleuse?

La laryngite striduleuse survient la nuit
de facon brutale chez un enfant souf-
frant d'une rhino-pharyngite. Elle s'ac-
compagne d'un cornage mais céde
spontanément en quelques dizaines
de minutes. Elle peut récidiver et né-
cessiter alors un traitement préventif
des rhino-pharyngites a répétition:
une adénoidectomie.

Quand penser a une
épiglottite?

Avant tout - et du fait de sa gravité -
il est essentiel d'évoquer une possible
épiglottite aiglie bactérienne, infection
induite par un Haemophilus influenzae
B chez un enfant non vacciné. Le ta-
bleau est généralement sérieux d'em-
blée associant une fievre (39 a 40°C),
une hypersialorrhée, une dysphagie et

une position penchée en avant. L'en-
fant ne doit pas étre allongé.

Il s’agit d’une urgence vitale qui néces-
site une hospitalisation dans un milieu
de réanimation sans délai. Le recours
a une intubation de courte durée est
fréquent. Un traitement médical an-
tibiotique par voie intra-veineuse est
nécessaire.

Du fait de la vaccination cette patholo-
gie est devenue rare.

Quelles autres causes de
dyspnée laryngée?

Le spasme laryngé est dans I'im-
mense majorité des cas un spasme
du sanglot déclenché par une colere
ou des pleurs. La dyspnée est brutale,
tres intense associée a une angoisse et
parfois une cyanose. Le contexte est
évocateur, la dyspnée céde trés rapi-
dement et reste bénigne.

Une perte de connaissance est pos-
sible mais breve. Les spasmes laryngés

Emergency Message

peuvent, dans de rares cas, étre en lien
avec une hypercalcémie. lls sont alors
associés a d'autres signes (convulsions,
hypertonie).

L'inhalation d'un corps étranger
est relativement rare, mais potentielle-
ment grave. Elle peut engager le pro-
nostic vital dés la phase d’inhalation:
le «syndrome de pénétration» qui se
manifeste par un acces de suffocation,
parfois une cyanose, une toux et une
dyspnée. Tous ces signes régressent
rapidement et laissent la place a une
phase muette. Puis, dans les quelques
jours a quelques semaines, des mani-
festations broncho-pulmonaires sur-
viennent.

Le diagnostic repose sur l'interroga-
toire de I'entourage, la radiographie
voire I'endoscopie qui permet aussi le
traitement.

De nombreuses autres affections
peuvent étre a l'origine de dyspnée
laryngée chez I'enfant: croup (viral
para-influenzae, laryngo-trachéites

Laryngite striduleuse

Laryngite sous-glottique

Epiglottite

Age <6 ans 6 mois-3 ans > 6 ans (2-7 ans)

Début Début brutal, dyspnée | Début progressif, peu de fievre (12- Dyspnée rapidement progressive.
d’emblée maximale 48h), toux la veille. Symptomatologie | Maux de gorge. Grande anxiété.
nocturne. souvent diurne, parfois nocturne

(surtout automne/hiver).

Température | Pas de température. Température. Température +++.

Toux Toux aboyante, voix Toux rauque + voix nasonnée. Cas Peu ou pas de toux, voix étouffée,
cassée. graves: tachycardie, tachypnée, stridor | troubles de la déglutition, position

sus-claviculaire ou intercostal, stridor penchée en avant, stridor.
continu, cyanose.

Durée Durée maximale 30 Ne s’améliore pas complétement en Risque de se dégrader.
minutes. 30 minutes.

Traitement | Calmer humidifier * Humidifier I'air ambiant, hydrater e Laisser en position de soulagement

* 02 au masque 15|

e Position assise

e Méthylprednisolone 1-3,2 mg/kg IV
Si pas d’amélioration en 30 a 45 min.,
HOSPITALISATION

Sinon, 20 gouttes/kg/j de bétamétha-
sone pendant 48 h Budésonide spray
2 bouffées et/ou prednisone suppos
(5-20 mg)

et assis
* Pas d’examen pharyngé
* 02 au masque 15|

SAMU
Adrénaline 0,01 mg/kg IM ou en aé-
rosol Méthylprednisolone 1 mg/kg IV
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aigues, le croup spasmodique, la di-
phtérie laryngée, la trachéite bacté-
rienne, la laryngo-trachéo-bronchite
et la laryngo-trachéo-broncho-pneu-
mopathie), cedéme allergique, brlure
caustique, traumatisme du larynx, tu-
meurs bénignes (papillomatose laryn-
gée).

La laryngomalacie, ou stridor laryngé
congénital, est liée a une bascule de
I'épiglotte et des aryténoides vers la
lumiére glottique lors de I'inspiration.
Elle évolue avec une stabilisation vers
I’age de 4-5 mois et une régression
par la suite.

L'angiome sous-glottique touche les
enfants de moins de 6 mois et régresse
généralement aprés 1 an.

Quels patients atteints de
laryngite sous-glottique
garder en cabinet?

Le traitement d'une laryngite aigle en
cabinet de médecine générale peut
imposer un délai de surveillance de 2
heures au moins afin d'apprécier I'ef-
ficacité du traitement et d'éventuelle-
ment transférer I'enfant a I'hépital en
I'absence d’amélioration.

L'enfant doit étre installé calmement
sur les genoux des parents et la posi-
tion couchée ne doit pas étre imposée.
L'observation du jeune patient doit
permettre de classifier la présentation
clinique en 3 degrés de gravité.

Quel traitement en cabinet?

Des qu'une laryngite aigle est sus-
pectée, une corticothérapie précoce
doit étre mise en place. La voie orale
doit étre privilégiée: prednisolone a la
dose de 1 mg/kg. Ce traitement est
contre-indiqué en cas de varicelle as-
sociée et chez les enfants drépanocy-

Gravité Symptomes Mineure Modérée Sévere

Toux rauque Occasionnelle | Fréquente Fréquente

Stridor au repos Absent Présent Présent (inspiration
+/- expiration)

Tirage sus sternal Absent Au repos Marqué

Tirage inter costal ou minime

Agitation Absent Absent Présent

Troubles de la conscience ou minime

taires. En cas de détresse respiratoire
ou de vomissements, une corticothé-
rapie inhalée doit étre proposée: bu-
désonide (Pulmicort 2 mg) avec un ap-
pareil a aérosols ou directement avec
une bouteille d'oxygene si le cabinet
en est équipé.

Les enfants souffrant de forme mi-
neure peuvent regagner leur domicile
sans traitement aprés un délai de sur-
veillance d’une heure environ en salle
d'attente. En cas de forme modérée,
la surveillance doit étre plus longue
et si les signes s'aggravent, un trans-
fert a I'hopital ou une nébulisation
d’'adrénaline (5 mg soit un volume de
5 ml) doit étre réalisée si le cabinet
est équipé pour ce type de prise en
charge.

Dans ce cas, le délai de surveillance en
salle d’attente doit étre prolongé a 2
a 4 h avant soit un retour a domicile
avec corticothérapie (Solupred 1 mg/
kg une a 2 fois par jour pendant 3
jours et surveillance par les parents),
soit un transfert aux urgences pédia-
triques ol de nouvelles nébulisations
d’'adrénaline seront associées a une
oxygénothérapie.

Comment prévenir
la récidive?

Certains enfants qui souffrent d'aller-
gie ou de reflux gastro-oesophagien
sont plus sensibles aux laryngites et

«’angiome sous-glottique touche les enfants de moins
de 6 mois et régresse généralement apres 1 an.»
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doivent donc bénéficier d'un traite-

ment spécifique. Mais plus généra-

lement, pour éviter les récidives, il

convient d'insister aupres des parents

pour leur faire adopter des gestes
simples mais efficaces pour limiter la
transmission virale:

e Privilégier une température de 18
a 20°C, éviter les atmosphéres trop
chaudes et trop seches, aérer les
chambres régulierement.

e Eviter de fumer dans les lieux clos
(maison, voiture...).

e Apprendre aux enfants dés 2 ans
a se laver les mains, a se moucher
dans des mouchoirs jetables, a se
couvrir la bouche et le nez (avec le
pli du coude) en cas d'éternuement.

* Proscrire les échanges de biberons,
de sucettes et de couverts, méme au
sein du foyer. M

Sources:

1 - NHSGGC Paediatric Clinical Guidelines.
https://www.clinicalguidelines.scot.nhs.uk/
nhsggc-paediatric-clinical-guidelines/nhsg-
gc-guidelines/emergency-medicine/croup/
2 - Croup: Diagnosis and Management.
Smith D, Mcdermott A, Sullivan J. Am Fam
Physician. 2018 May 1;97(9):575-580.

3 - Glucocorticoids for croup in children.
Allison Gates et al. Cochrane Database
Syst Rev. 2018. doi: 10.1002/14651858.
CD001955.pub4.

4 - Epinéphrine nébulisée pour le traite-
ment de la laryngite chez I'enfant. 2013.
Bjornson C, Russell K, Vandermeer B,
Klassen TP, Johnson DW.

5 — Campus ORL, ENCi: https://campusorl.
fr/espace-etudiants/2eme-cycle-ecni/item-
199-dyspnee-aigue-et-chronique-dyspnee-
laryngee/

6- Préts pour 81 situations urgentes en
médecine Générale. Tabouring P, Gambhir
L. Ed SCOPmed 2022



V¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les pro-
fessionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. DENOMINATION
DU MEDICAMENT : Apexxnar, suspension injectable en seringue préremplie. Vac-
ique polyosidique conj (20-valent, adsorbé). COMPOSITION
QUAI.ITATIVE ET QUANTITATIVE : Une dose (0,5 ml) contient : Polyoside pneumo-
coccique sérotype 1'% 2,2 ug; 3'% 2,2 pg; 4'% 2,2 pg; 5'% 2,2 pg; 6A'% 2,2 ug; 6B'%
4,4 g, TP 2,2 g; 8% 2.2 jug; V' 2,2 pg; 10A12: 2,2 pg; 1A 2,2 pg; 12F”:22ug
14'% 2,2 pg; 15B'% 2,2 pg; 18C'2 i !
23F'% 2,2 g; 33F'% 2,2 pg. 'Conjugué a la protéine vectrice CRM,; (enwron 51 ug
par dose). “Adsorbé sur phosphate d’aluminium (0,125 mg d'aluminium par dose).
FORME PHARMACEUTIQUE : Suspension injectable. Le vaccin se présente sous
la forme d'une suspension blanche homogéne. INFORMATIONS CLINIQUES : In-
dications thérapeutiques : Immunisation active pour la prévention des maladies
et des ies causées par Strep iae chez les
personnes dgées de 18 ans et plus. Voir rubriques 4.4 et 5.1 pour des informations
sur la protection contre des sérotypes pneumonncclques spenlflques Apexxnar
doit étre utilisé conformément aux r et
mode dadministration : Posologie : Personnes dgées ( de 18 ans etplus Apexxnar
doit étre administré en dose unique aux personnes agées de 18 ans et plus. La
nécessité d'une revaccination avec une dose ultérieure d’Apexxnar n'a pas été
établie. Aucune donnée sur la vaccination séquentielle avec d'autres vaccins
pneumococciques ou une dose de rappel
n'est disponible pour Apexxnar. D'aprés
I'expérience clinique acquise avec Pre-
venar 13 (un vaccin pneumococcique
conjugué composé de 13 conjugués poly-
saccharidiques également présents dans
Apexxnar), si I'utilisation du vaccin pneu-
mococcique polyosidique 23valent (Pneu-
movax 23 [PPSV23]) est jugée appropriée,
Apexxnar doit étre administré en premier.
Population pédiatrique : La sécurité et
I'efficacité d’Apexxnar chez les enfants et
adolescents dgés de moins de 18 ans n‘ont
pas été établies. Aucune donnée n’est dis-
ponible. Populations particuliéres : |l n'ex-
iste aucune donnée avec Apexxnar dans
les populations particulieres. Les données
disponibles issues des études cliniques
menées avec Prevenar 13 (un vaccin
i jugué 6 de
13 conjugués polysaccharidiques égale-
ment présents dans Apexxnar) sont lim-
itées chez les adultes présentant un risque
plus élevé d'infection pneumococcique,
soit des personnes immunodéprimées, soit
aprés une greffe de moelle osseuse. Sur la
base de ces données, la posologie suiv-
ante a été recommandée pour Prevenar
13 : -l a été recommandé aux personnes
présentant un risque plus élevé d'infec-
tion pneumococcique (par exemple, les
personnes atteintes de drépanocytose ou
d'infection par le VIH), y compris celles
qui ont déja été vaccinées avec 1 ou plu-
sieurs doses de PPSV23, de recevoir au
moins 1 dose de Prevenar 13. -Chez les
personnes ayant subi une greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques (GCSH),
le schéma vaccinal recommandé avec
Prevenar 13 comprenait 4 doses, de 0,5 ml
chacune. La primovaccination comprenait
3 doses, la premiére dose étant admin-
istrée 3 & 6 mois aprés la GCSH et avec
un intervalle d'au moins 1 mois entre les
doses. Une dose de rappel était recom-
mandée 6 mois aprés I'administration de
la troisiéme dose. Mode d'administration :
Pour administration par voie intramus-
culaire uniquement. Une dose (0,5 ml)
d’Apexxnar doit étre administrée par voie
intramusculaire, de préférence dans le
muscle deltoide, en prenant soin d'éviter
l'injection dans ou a proximité des nerfs
et des vaisseaux sanguins. Pour les in-
structions concernant la manipulation du
vaccin avant administration, voir la rubri-
que 6.6. Contre-indications : Hypersensi-
bilité aux substances actives, a I'un des
excipients mentionnés, ou a l'anatoxine
diphtérique.
Mises en garde spéciales et précautions

APEXX]

d’emploi : Ne pas injecter Apexxnar par
voie intravasculaire. Tracabilité : Afin

d’améliorer la tracabilité des médicaments
biologiques, le nom et le numéro de lot du
produit administré doivent étre clairement
enregistrés. Hypersensibilitt _: Comme
pour tout vaccin injectable, un traitement
et une surveillance médicale appropriés
doivent toujours étre disponibles en cas
de réaction anaphylactique rare aprés
I'administration du vaccin. Maladie
concomitante : La vaccination doit étre
reportée chez les personnes présentant
une affection fébrile sévére aigué. Toute-
fois, la présence d’une infection mineure,
telle qu'un rhume, ne doit pas entrainer le
report de la vaccination. Thrombopénie
et troubles de la coagulation : Le vaccin
doit étre administré avec prudence aux
personnes souffrant de thrombopénie ou
d'un trouble de la coagulation, car des
saignements peuvent survenir aprés une
administration intramusculaire. Le risque
de saignement chez les patients atteints
de troubles de la coagulation doit étre
soigneusement évalué avant |'adminis-
tration intramusculaire de tout vaccin, et
I'administration sous-cutanée doit étre en-
visagée si le bénéfice potentiel I'emporte

Références :

2. Prevenar 13. Résumé des

ont été respectés bien que des moyennes géométriques des titres numériquement
plus faibles aient été observées avec Apexxnar pour la plupart des sérotypes par
rapport a Prevenar 13 ; cependant, la pertinence cllmque de cette ubservauon
pour les personnes immunodéprimées est : Ce 1t
contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, c.-a-d. qu'il est essentiel-
Iement « sans sodium ».

ions avec d'autres et autres formes d'interactions : Aucune
étude d'interaction n'a été réalisée. Des vaccins injectables différents doivent tou-
jours étre administrés dans des sites de vaccination différents. Ne pas mélanger
Apexxnar avec d'autres vaccins/médicaments dans la méme seringue.
Effets indé : Résume du profil de sécurité : Participants dgés de 18 ans et
plus: La sécurité d’ Apexxnar a été évaluée chez 4 552 participants agés de 18 ans
et plus dans six essais cliniques (deux de phase I, un de phase II et trois de
phase lI1), et chez 2 496 participants dans les groupes témoins. Dans les essais de
phase IIl, 4 263 participants ont recu Apexxnar. Ceux-ci incluaient 1 798 partici-
pants agés de 18 a 49 ans, 334 participants dgés de 50 a 59 ans et 2 131 participants
agés de 60 ans et plus (1 138 étaient agés de 65 ans et plus). Parmi les participants
ayant recu Apexxnar au cours des essais de phase |lI, 3 639 étaient naifs de vac-
cins pneumococciques, 253 avaient déja recu Pneumovax 23 (vaccin pneumococ-
cique polyosidique [23valent] ; PPSV23) (> 1 a < 5 ans avant le recrutement), 246
avaient déja recu Prevenar 13 uniqguement (> 6 mois avant le recrutement), et 125
avaient déja recu Prevenar 13 suivi de PPSV23 (dose de PPSV23 > 1 an avant le

NAR'Y

Pneumococcal polysaccharide conjugate
vaccine (20-valent, adsorbed)

APEXXNAR® (pcv 20), le nouveau
vaccin anti-pneumococcique
conjugué pour les adultes :'3

Protege vos patients contre 20 sérotypes de Streptococcus pneumoniae
en une seule dose

Développé sur base de |'expérience clinique de Pfizer avec Prevenar 13™

Recommandé par le Conseil Supérieur des Maladies Infectieuses
pour vos patients a risque

1En accord avec s ecommandations unembourgeoises u Consei Supérieu des Maladie Infectisuses reltives s vaccnation conte e pneumocoque
Modification de la Convention publiée le 10/10/2022.

1. Apexxnar (Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué 20-valent). Résumé des

d produit b h

clairement sur les risques. Protection

u prodit
3. Recommandations pour Ia vaccination contre e peumacoque pour es population a risque o dgées de 65 ans et plus - 2022/09 - par e Conseil Supérieur des Maladies Infectouses
b

Prix public : 78,69 €

variable (ayant recu
PPSV23, Prevenar
13 ou Prevenar 13
suivi de PPSV23).
Au cours de cette
étude, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les participants
étaient similaires a la fréquence de ceux décris chez les participants agés de > 60
ans dans I'étude 1007, avec une douleur au point d'injection Iégérement plus
élevée (61,2 %) chez les participants ayant déja recu Prevenar 13, et des douleurs
articulaires (16,8 %) chez les participants ayant déja recu Prevenar 13 suivi de
PPSV23. Liste des effets indésirables sous forme de tableau : Des listes d'effets
indésirables issus des essais cliniques de phase Il et de I'expérience post-com-
mercialisation sont présentées ci-dessous sous forme de tableau. Effets indésira-
bles issus des essa/s c/ln/ques Etant (donné qu'Apexxnar contient les mémes

| idiques cap es ifi de 13 sérotypes et les
mémes exmplents vaccinaux que Prevenar 13, les effets indésirables déja
identifiés pour Prevenar 13 ont été adoptés pour Apexxnar. Le tableau 1 présente
les effets indésirables rapportés au cours des essais de phase Ill d’Apexxnar, en
fonction de la fréquence la plus elevee parmi les effets indésirables, les réactions
locales ou les évé apres on dans n'importe quel
groupe Apexxnar Au cours des essais cliniques, le profil de securne d’Apexxnar a
été similaire a celui de Prevenar 13. Aucun nouvel effet indésirable n'a été identifié
par rapport a Prevenar 13. Les effets
indésirables sont listés par classe de
systémes d’organes, par ordre décroissant
de fréquence et de gravité. La fréquence
est définie comme suit : trés fréquent
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare
(=1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000),
fréquence indéterminée (ne peut étre es-
timée sur la base des données disponi-
bles). Tableau 1. Effets indésirables ob-
servés lors des essais cliniques portant
sur Apexxnar : Affections du systéme im-
munitaire Peu fréquent Réaction
d’hypersensibilité incluant cedéme de la
face, dyspnée, bronchospasme. Troubles
du métabolisme et de la nutrition :
Fréquence indéterminée Appétit
diminué®. Affections du systéme nerveux :
Tres fréquent : Céphalées. Affections gas-
tra lntestlnales Peu frequent Diarrhée’,
dela
peau ef du tissu sous-cutané : Peu
fréquent : Rash’ Angm -cedeme. Affectmns

ul

Vaccination remboursée*

et
Tres frequent " Douleur amculalre
Douleur musculaire. Troubles generaux et

lies au site d" ation : Trés
fréquent : Douleur/sensibilité au site de
vaccination, Fatigue ; Fréquent
Induration/gonflement au  site de

vaccination?, Erythéme au site de vaccina-
tion?, Fiévre ; Peu fréquent : Prurit au site
de vaccination, Lymphadénopathie, Urtic-
aire au site de vaccination, Frissons®.
Fréquence indéterminée : Limitation des
mouvements du  bras®. °Evénement
rapporté au cours des essais cliniques
portant sur Prevenar 13 a une fréquence
définie comme « trés fréquent » (> 1/10).
Un appétit diminué et une limitation des
mouvements du bras n'ont pas été
rapportés dans les essais de phase Il
portant sur Apexxnar chez I'adulte ; par
conséquent, la fréquence est définie
comme « fréquence indéterminée ». Effets
indésirables  issus de  I'expérience
post-commercialisation : Le tableau 2 in-
clut les effets indésirables qui ont été
spontanément rapportés lors de I'utilisa-
tion de Prevenar 13 au cours de la période
post-commercialisation, pouvant égale-
ment survenir avec Apexxnar. L'expéri-
ence de sécurité post-commercialisation
avec Prevenar 13 est pertinente pour
Apexxnar, car Apexxnar contient tous les

(conjugués  poly harid-
iques et excipients) de Prevenar 13. Ces
événements ont été rapportés volontaire-
ment par une population de taille incer-
taine. Par consequent, il nest pas possible
d’estimer de maniére fiable leur frequence
ou d'établir, pour tous les événements, une
relation de cause a effet avec I'exposition
au vaccin. Tableau 2. Effets indésirables
de Prevenar 13 rapportés au cours de I'ex-
périence post-commercialisation : Affec-
tions du systéme immunitaire : Fréquence

anaphylactoide, y compris choc. Affec-
tions de la peau et du tissu sous-cutané :
Fréquence indéterminée Erytheme
polymorphe. Troubles généraux et anoma-
lies au site d’administration : Fréquence
indéterminée, : Dermatite au site de
vaccination. Evénements rapportés spon-
tanément au cours de I'expérience
post-commercialisation de Prevenar 13 ;
par conséquent, les fréquences n'ont pas
pu étre estimées a partir des données dis-
ponibles et sont considérées comme in-
déterminées. Informations _supplémen-
taires concernant les populations particu-
lieres dans les études avec Prevenar 13 :
Les participants agés de > 18 ans infectés
par le VIH présentent des fréquences d’ef-
fets indésirables similaires a celles du
tableau 1, a I'exception de la fievre (5 % a
18 %) et des vomissements (8 % & 12 %) qui
ont été tres fréquents et des nausées
(<1 % a3 %) qui ont été fréquentes. Les

contre les infections pneumococciques :
Apexxnar protége uniquement contre les sérotypes de Streptococcus pneumo-
niae inclus dans le vaccin, et ne protége pas contre d’autres micro-organismes
qui provoquent des maladies invasives ou des pneumonies. Comme tout vaccin,
Apexxnar peut ne pas protéger toutes les personnes vaccinées contre les infec-
tions invasives a p que ou les ies. Pour obtenir les informations
épidémiologiques les plus récentes dans votre pays, vous devez consulter 'or-
ganisation nationale compétente. Personnes immunodéprimées : Les données
de sécurité et d |mmunogen|cne d’Apexxnar ne sont pas dlspombles pour les
groupes jéprimés. La ion doit étre envisagée au cas par cas.
Draprés I'expérience acquise avec les vaccins pneumococciques, certaines per-
sonnes présentant une immunocompétence altérée peuvent avoir des réponses
immunitaires réduites a Apexxnar. Les personnes dont la réponse immunitaire est
altérée, que ce soit en raison de 'utilisation d’un traitement immunosuppresseur,
d’un défaut génétique, d’'une infection par le VIH ou d'autres causes, peuvent avoir
une réponse en anticorps réduite a I'immunisation active. La pertinence clinique
de ce phénoméne est inconnue. Les données de sécurité et d'immunogénicité
de Prevenar 13 (un vaccin p ique conjugué é de 13 conjugués
polysaccharidiques également présents dans Apexxnar) sont disponibles pour un
nombre limité de personnes infectées par le VIH ou ayant subi une GCSH. Chez les
adultes de tous les groupes d'age étudiés, les criteres formels de non-infériorité

recrutement). Les participants & I'essai B7471007 de phase 1l (étude pivot 1007),
ont été évalués en vue de détecter des événements indésirables pendant 1 mois
aprés la vaccination, et des événements indésirables graves jusqu‘a 6 mois apres
la vaccination. Cette étude a inclus 447 participants agés de 18 & 49 ans, 445 par-
ticipants agés de 50 a 59 ans, 1 985 participants agés de 60 a 64 ans, 624 partici-
pants dgés de 65 a 69 ans, 319 participants agés de 70 a 79 ans et 69 participants
agés de >80 ans. Chez les participants dgés de 18 a 49 ans des études 1007 et essai
de phase |1l B7471008 (étude de cohérence de lot 1008), les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés ont été la douleur au site d'injection (79,2 %), la
douleur musculaire (62,9 %), la fatigue (46,7 %), les céphalées (36,7 %) et la douleur
articulaire (16,2 %). Chez les participants 4gés de 50 a 59 ans de I'étude 1007, les
effets indésirables les plus frequemment rapportés ont été la douleur au site d'in-
jection (72,5 %), la douleur musculaire (49,8 %), la fatigue (39,3 %), les céphalées
(32,3 %) et la douleur articulaire (15,4 %). Chez les participants dgés de > 60 ans de
I'étude 1007, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été la
douleur au site d'injection (55,4 %), la douleur musculaire (39,1 %), la fatigue
(30,2 %), les céphalées (21,5 %) et la douleur articulaire (12,6 %). Ces effets ont
généralement été d'intensité légére ou modérée et ont disparu quelques jours
apres la vaccination. L'étude de phase |1l B7471006 (étude 1006) a évalué Apexxnar
chez des participants dgés de > 65 ans avec un statut pneumococcique antérieur

que.pdf o a6 i
a 2211561012022 participants 4gés de > 18 ans ayant subi

une GCSH présentent des fréquences d’effets indésirables similaires a celles du
tableau 1, a I'exception de la fievre (4 % & 15 %), des vomissements (6 % a 21 %) et
de la diarrhée (25 % a 36 %) qui ont été trés fréquents. Déclaration des effets indé-
sirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprées autor-
isation du médicament est importante. Elle permet une survelllance continue du
rapport bénéfice/risque du mé 1it. Les pr ionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via: Belgique : I'Agence Fédérale des médicaments
et des produits de Santé - Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles
(site internet: www.notifieruneffetindsirable.be; e-mail: adr@afmps.be). Luxem-
bourg: Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20,
Rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg Hamm (sne mternet https /l gulchet publlc
lu/fr/entrepri or ‘medecins/

aments.html; e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu). TITULAIHE DE LAUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine
17, 1050, Bruxelles, Belgigue. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE : EU/1/21/1612/001 a 006. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. DATE
DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION : Date
de premiére autorisation : 14 février 2022. Des informations détaillées sur ce mé-
dicament sont disponibles sur le site Internet de I’Agence européenne du médica-
ment http://www.ema.europa.eu. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 09/2022.




ABECEDAIRE DE LA MEDECINE

snard et son aide-mémoire

La création du Service de santé militaire remonte au régne de Louis XIV
ou un édit du 17 janvier 1708 créa le Service de santé militaire en ins-
tituant un corps permanent d’officiers de santé, au nombre limité. Trois
cents médecins et chirurgiens pratiquaient dans les hépitaux militaires
fixes des garnisons. Je rappelle le majestueux hépital militaire que I’ar-
mée francaise entretenait au Pfaffenthal a Luxembourg-ville de 1686 a

1713. Ces hopitaux militaires «couvaient» de grands chirurgiens.

Les hopitaux militaires étaient le
champ d’action d’hommes capables
d’'organiser, d'enseigner, parfois em-
portés non seulement par le besoin
d’enseigner sur place, mais en plus
de laisser une trace durable de leurs
activités en publiant des traités de
chirurgie et autres branches de la mé-
decine...

e Bru, chirurgien-major de la marine
qui écrivit sa «Méthode nouvelle de
traiter les maladies vénériennes par
les gateaux toniques mercuriels»,
paru a Paris chez Croullebois en
1789.

Marc-Antoine Petit (1766-1811),
chirurgien-major de I'Hotel-Dieu de
Lyon, qui, en 1806 réunit tous les
discours qu'il prononca a I'occasion
de l'ouverture de ses cours avant
d’écrire, ensemble avec le médecin
Etienne Serres (1766-1868) un «trai-
té de la fiévre», un livre paru a Paris
chez Hacquart en 1813.
Dominique-Jean  Larrey  (1766-
1842), nommé chirurgien en chef
de I'Hopital militaire du Gros-Cail-
lou en 1813, qui nous laisse entre
autres une «Chirurgie» parue a
Paris, chez M. Dupuy en 1825, et
une «Clinique chirurgicale exercée
particulierement dans les camps
et les hopitaux militaires depuis
1792 jusqu’en 1829», 5 volumes
parus a Paris, chez Bailliére de 1829
a 1836.

Prix de I'ouvrage a I'époque: 1 fr.50c.
(L’Abeille médicale 1849 p.158)
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AIDE-MEMOIRE

DE

L’'OPERATEUR,

COMPRENANT

Les opérations ¢lémentaircs, les ligatures d’artéres, les ampua-
tions dans la contiguité et dans la continuité des membres,
et les résections des extrémilés articulaires,

AVEC 60 PLANCHES

Représentant 243 sujets lithographiés, d’apres nature,
par I’Auteur,

Far le D" J. A. ISNARD,

CHIRURGIEN-MAJOR de 17° classe, PROFESSEUR de pathologie externe
et de médecine opératoire & I'hdpital militaire
d'instruction de Metz.

PARIS,

Chez J. B. BAlLLiERE, Libraire-Editeur,
Rue de V'Ecole-de-Mdédecine, n” 17,

B ———

1849,



Jean-Auguste Isnard était né en 1817.
Il soutint une thése le 9 mai 1837
a la Faculté de Médecine de Paris
«Considérations sur [’Anatomie de
la Cornée», dans laquelle il se nom-
mait «Ancien Eléve des hépitaux et
hospices civils de Paris, Chirurgien de
I"Hépital militaire du Gros-Caillou» -
il avait donc trés probablement été
I"éleve de Larrey.

Par ordonnance royale du 9 septembre
1845 il fut nommé professeur a I'ho6-
pital militaire d’instruction de Metz,
en remplacement de M. Aucher, dé-
cédé. Par décision ministérielle du 1¢
avril 1848 il fut nommé a la 1¢¢ classe
du grade de chirurgien-major (Journal
militaire officiel: 1848, Sem. 1 p.110).
Nous le retrouvons dans I’Annuaire de
I'Etat militaire de France pour I'année
1845 (Paris 1845).

En 1852 nous le retrouvons en Algé-
rie comme médecin principal de 2¢me
classe attaché a I'hopital de la division
de Constantine (Annuaire militaire de
I"Empire francais pour I'année 1854,
Paris 1854 p.773) avec, a son compte,
vingt-quatre ans de service effectif
et sept campagnes (Bulletin des Lois
de I'Empire francais, XIF série, t.qua-
trieme, Paris 1855 p.470).

Isnard était vice-président de la Socié-
té des sciences médicales du dépar-
tement de la Moselle 1852 et 1857
et président en 1858 et 1862 (AMM
51 112, Mémoires et rapports pour
['année 1859, discours d’investiture
du président Isnard). Discours de nou-
veau président de la société le 24 mai
1859.

En 1857, il dirigea les services chirur-
gicaux dépassés par la brutalité de
la guerre a Brescia dans le Nord de
I'ltalie. Il amputa une jambe - avec
Succés - au niveau de la hanche: «A
secondary operation by Isnard at the
hospital at Brescia, succeeded and
the patient was able to get about on
an artificial limb» (A report on am-
putations at the hip-joint in military

«Les hopitaux militaires étaient le champ d’action d’hommes
capables d’organiser, d’enseigner, parfois emportés non
seulement par le besoin d’enseigner sur place, mais en plus
de laisser une trace durable de leurs activités en publiant des
traités de chirurgie et autres branches de la médecine...»

surgery, Washington Government
printing office, 1867 p.15).

En 1859 «Jean Augustin Isnard,
kais. franz. Stabsarzt» fut décoré
«Comthur» du «kaiserlich-Ssterrei-
chischer Franz Joseph-Orden» (Hof-
und Staats-Handbuch der Osterrei-
chisch-Ungarischen  Monarchie  fir
1874, Wien p.133).

Un homme dont on apprécia I'avis:
en 1867 nous le retrouvons comme
rapporteur du «Rapport d’une com-
mission nommée par la Société des
sciences médicales du département
de la Moselle» pour I'examen d’une

guestion de responsabilité médicale
a 'occasion d'un jugement rendu, le
25 janvier 1867, par le tribunal de 1¢¢
instance de Metz, paru a Metz chez J.
Verronnais.

En 1870 il s'illustra en dirigeant du
1¢r ao0t jusqu’au 28 novembre I'h6-
pital civil de Metz pendant la guerre
franco-prusse de 1870/71: «De son
mérite, nous ne pouvons séparer
Auguste Jean Isnard (1817-1875),
chirurgien-major a I’hépital militaire
en 1844-1845, titulaire de notre com-
pagnie en 1860. Grellois le nomma
médecin-chef de l'ambulance de 2
000 lits érigée en catastrophe lors du

Januvia

Janumet

(sitagliptine/metformine, MSD)
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blocus, au Polygone par la municipalité
de Metz» (Jean-Marie Rouillard et Jean
Lazare, L'hopital militaire d’instruction,
sa place dans la cité et I’Académie de
Metz, dans: Mémoire de I’Académie
Nationale de Metz 2014 p.96).

Aide-mémoire de I'opérateur, com-
prenant les opérations élémentaires,
les ligatures d'artéres, les amputations
dans la contiguité et dans la conti-
nuité des membres, et les résections
des extrémités articulaires de J.-A. IS-
NARD, paru chez Bailliere a Paris en
1849. 469 p., 60 planches représen-
tant 213 sujets lithographiés, d'apres
nature par l'auteur.

Du point de vue chirurgical je n’ai
trouvé aucune surprise: une chirurgie
fonciérement militaire avec des liga-
tures d’artéres, des amputations et
des résections a tous les niveaux ima-
ginables.

J'ai apprécié I'esprit innovateur d'ls-
nard dans un chapitre insolite: aux
pages 38-49 on trouve un bel aper-
cu sur une discipline toute jeune a
I'époque: I'anesthésie générale. Isnard
y présenta éther et chloroforme en les
comparant «M. Gruby dit que le sang
artériel reste rouge, sous l'influence
du chloroforme, tandis qu’il devient
noir sous celle de ['éther» (p.48) — |l
y est question du médecin d'origine
serbo-hongroise David Gruby (1810-
1898) — médecin-traitant de Frédéric
Chopin, de Franz Liszt et d’Alexandre
Dumas pere - qui avait mené des ex-
périences poussées en 1847/48 sur
des animaux pour étudier I"action des
gaz anesthésiants.

L'aide-mémoire est riche de nom-
breuses lithographies toutes exécu-
tées par I'auteur: «Ne pouvant confier
a personne le soin de reproduire avec
fidélité, par le dessin, les détails d’ana-

«Isnard était vice-président de la Société des sciences
médicales du département de la Moselle 1852 et 1857

et président en 1858 et 1862.»

tomie chirurgicale et les divers temps
des opérations, je me suis imposé le
long et pénible labeur de les lithogra-
phier moi-méme d’aprés nature, cher-
chant moins a faire un dessin agréable
a l'oeil, qu’une figure anatomique-
ment exacte» (préface). A noter le fait
curieux gu'il n'existe pas de planche
N°1 - ni dans l'un, ni dans l'autre
exemplaire de ma collection.

Un mot sur l'imprimeur

Notre Aide opérateur était imprimé
a Metz par Charles(-Stanislas) Dieu,
installé place Chappé comme impri-
meur-lithographe de 1844 a 1851
(Noémie Bodé, LImagerie messine,
Université de Lyon 2017 p.81) resp.
de 1844 a 1854 (Corinne Bouquin et
Elisabeth Parinet, Dictionnaire des im-
primeurs-lithographes du XIX¢ siecle,
Ecole nationale des Chartes, 2015).

Né a La Fere-en-Tardenois (Aisne) le 11
mars 1807 il était bachelier és lettres et
diplémé en droit. Un parent de cet im-
primeur au prénom de Sosthéne Dieu
était né a Laon (Aine) le 28 avril 1807
et était pharmacien-major, professeur
d'histoire naturelle des médicaments
a I'hopital militaire d’instruction de
Metz de 1836 a 1849 et logeait place
Chappé, 1 en 1847 (Mémoires de
I’Académie nationale de Metz, 1848,
Tableau des membres de I'académie
p.610). Il est mort a Dunkerque (Nord)
le 13 ao(t 1888.

Un mot sur I'éditeur

Jean-Baptiste Marie Bailliere était né a
Beauvais (Oise) le 20 novembre 1797

«En 1857, Jean-Auguste Isnard dirigea les services
chirurgicaux dépassés par la brutalité de la guerre
a Brescia dans le Nord de I'Italie.»
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(30 brumaire an VI). Il débuta en li-
brairie le 3 juin 1812, comme commis
chez Méquignon I'ainé, libraire de la
Faculté de médecine.

En 1818, il ouvrit une petite bou-
tigue a son compte, au 14 rue de
I'Ecole-de-Médecine & Paris. De 1827
a 1872 il était I'éditeur officiel de
I’Académie nationale de médecine.
Le 1¢ janvier 1850, il s'installa au 19
rue Hautefeuille ou il est mort le 8 no-
vembre 1885.

Réédition en 1857 de I’Aide-mémoire
de I'opérateur par un éditeur concur-
rent: «comprenant les opérations
élémentaires, les ligatures d’artéres,
les amputations dans la contiguité et
dans la continuité des membres, et les
résections des extrémités articulaires»
paru a Paris chez Adolphe Delahays,
in 16°.

Le livre a bénéficié tout récemment
d'une autre réédition Paperback, pu-
bliée par Nabu Press en 2011.

Une édition allemande de la plume du
Dr. Hermann Julius P. Prosch (1816-
1890) de Leipzig, parut en 1852
«Taschenbuch fiir operative Chirurgie.
Nach dem franz. des Prof. Dr. Isnard
frei bearbeitet und bereichert. Mit
245 erlduternden Abbildungen» (ll-
lustrirte Zeitung, Leipzig Nr.650 du 15
décembre 1855 p.403). Vous dire la
diffusion respectable des techniques
d'lsard.

Trois théses parurent en 1837, 1849 et
1870: Considérations sur ['anatomie
de la cornée et son inflammation, 29
pp, 4°, Paris 1837, Du tétanos, 27 pp.
4°, Paris 1849 et Etude sur le phleg-
mon diffus, 60 pp. 4° Paris 1870,
toutes au nom d’un certain J.-A., que
d’aucuns interprétaient comme Jo-
seph-Achille... H



Skyr??

(risankizumab)

Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permetira ldentification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Vioir rubrique 4.8 du SPC pourles modalités de déclaration
des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Skyrizi 150 mg, solution injectable en stylo prérempli - Skyrizi 150 mg,
solution injectable en seringue préremplie - Skyrizi 75 mg, solution injectable en seringue préremplie. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE : Skyrizi 150 mg. solution injectable en stylo prérempli : Chaque stylo prérempli contient 150 mg de risankizumab dans 1
mL de solution. Skyrizi 150 mg. solution injectable en seringue préremplie : Chaque seringue préremplie contient 150 mg de risankizumab
dans 1 mL de solution. Skyrizi 75 mg, solution injectable en seringue préremplie : Chaque seringue préremplie contient 75 mg de
risankizumab dans 0,83 ml de solution. Le risankizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline G1 (IgG1) dirigé
sélectivement contre la protéine interleukine-23 (IL-23) et produit par des cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de 'ADN

recombinant. Excipients & effet

notoire (75 mg. solution injectable
uniquement) : Ce médicament

Dispouible en 9'{?4(,0
au'(?)—l'bg'ecﬁw

contient 68,0 mg de sorbitol pour
une dose de 150 mg. Pour la
liste complete des excipients, voir
rubrique 6.1 du SPC. FORME
PHARMACEUTIQUE : Solution
injectable. Skyrizi 150 mg, solution
injectable en stylo prérempli et en
seringue préremplie : La solution
est incolore a jaune et limpide a
légérement opalescente. Skyrizi 75
mg, solution injectable en seringue
préremplie : La solution est incolore
a légérement jaune et limpide a
|égérement opalescente.
Indications  thérapeutiques
Psoriasis en plaques : Skyrizi est
indiqué dans le traitement du
psoriasis en plaques modéré a
sévére chez I'adulte qui nécessite
un  traitement  systémique.
Rhumatisme psoriasique : Skyrizi,
seul ou en association avec le
méthotrexate (MTX), est indiqué
dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif chez 'adulte ayant
présenté une réponse inadéquate
ouune intolérance & un ou plusieurs

traitements de fond
antirhumatismaux (DMARD).
Posologie et mode

d'administration Skyrizi est
destiné a étre utilisé sous la
conduite et la surveillance d'un
médecin  expérimenté dans e
diagnostic et le traitement des
pathologies pour lesquelles Skyrizi
est indiqué. Posologie : La dose
recommandée est de 150 mg
administrée en injection  sous-
cutanée a la semaine 0, & la
semaine 4, puis toutes les 12
semaines (soit sous la forme de
deux injections de 75 mg en
seringues préremplies ou d'une
injection de 150 mg en un stylo
prérempli ou seringue préremplie).
Une interruption du traitement devra
étre envisagée chez les patients
nayant pas répondu apres 16
semaines de traitement. Chez
certains  patients  atteints  de
psoriasis en plaques ayant obtenu
une réponse initiale partielle, une
amélioration ultérieure peut étre
observée en poursuivant le
traitement au-dela de 16 semaines.
Oubli de dose : Si 'administration
d'une dose a été oubliée, la dose
doit étre administrée dés que
possible.  L'administration  doit
ensuite reprendre selon le schéma
habituel  prévu.  Populations
particuliéres : Personnes dgées (65
ans et plus) : Aucune adaptation
posologique n'est nécessaire (voir
rubrique 5.2 du SPC). Les données
chez les sujets agés de 65 ans et
plus sont limitées. Insuffisance
rénale ou hépatique : Aucune étude
spécifique n'a été menée pour
évaluer leffet de [insuffisance
hépatique ou rénale sur la
pharmacocinétique du
risankizumab. Ces affections ne
sont généralement pas susceptibles d'avoir un impact significatif sur le profil pharmacocinétique des anticorps monoclonaux, aucune
adaptation de la dose n'est jugée nécessaire (voir rubrique 5.2 du SPC). Population pédiatrique : La tolérance et l'efficacité du
risankizumab chez les enfants et adolescents agés de 5 a 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Il n'est
pas justifié d'utiliser le risankizumab chez les enfants 4gés de moins de 6 ans dans l'indication du psoriasis en plaques modéré a sévere
ou chez les enfants 4gés de moins de 5 ans dans [ndication du rhumatisme psoriasique. Patients en surpoids : Aucune adaptation
posologique n'est nécessaire (voir rubrique 5.2 du SPC). Mode d'administration : Skyrizi est administré par injection sous-cutanée.
L'injection doit étre administrée dans la cuisse ou I'abdomen. Les patients ne doivent pas s'injecter dans des zones ol la peau est sensible,
présente une ecchymose, un érythéme, une induration ou des Iésions psoriasiques. Les patients peuvent s'injecter eux-mémes Skyrizi
apres avoir été formés a la technique d'injection sous-cutanée. Les patients doivent étre informés de la nécessité de lire les « Instructions
d'utilisation » figurant dans la notice avant I'administration. Seul un p ionnel de santé ou un aidant peut administrer Skyrizi dans la
partie supérieure externe du bras. Skyrizi 75 mg, solution injectable en seringue préremplie : Le contenu des deux seringues préremplies

SKYRIZI® 150 mg est indiqué pour :'

modéré a sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique.

fond antirhumatismaux (DMARD).

1. SKYRIZI® Summary of Product Characteristics - Latest version.
AbbVie sa/nv - BE-SKZD-220012 (v3.0) — June 2022

INDIQUE PoUR LE PSORIARIS 7
LARTHRITE PSORIASIQUE*

*Psoriasis en plaques : SKYRIZI® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques

_ *Rhumatisme psoriasique : SKYRIZI®, seul ou en association avec le méthotrexate
(MTX), estindiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez I'adulte ayant
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs traitements de

doit étre injecté afin d'administrer la dose compléte de 150 mg. Les deux injections doivent étre pratiquées dans des zones anatomiques
différentes. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1. Infections
actives cliniquement importantes (par exemple : tuberculose active ; voir rubrique 4.4 du SPC). Effets indésirables : Résumé du profil de
tolérance Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été les infections des voies respiratoires supérieures. Tableau
récapitulatif des effets indésirables Les effets indésirables du risankizumab observés lors des études cliniques (Tableau 1) dans le
psoriasis et le thumatisme psoriasique sont répertoriés par classe de systémes-organes selon la classification MedDRA et suivent la
convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ;
trés rare (< 1/10 000). Liste des effets indésirables : Infections et i ions : Trés fréquent : Infection des voies respiratoires
supérieures® — Fréquent : Dermatophytoses® - Peu fréquent : Folliculite. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée*. Affections
de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent :
Prurit. Troubles généraux et anomalies au site
d'administration : Fréquent : Fatigue?, Réactions
au site dinjection®. “nclus : infection de
I'appareil respiratoire (virale, bactérienne ou non
précisée), sinusite (notamment aigué), rhinite,
rhinopharyngite, pharyngite (notamment virale),
angine, laryngite, trachéite. °Inclus : pied
dathlete, eczéma marginé de Hebra,
dermatophytose de la peau glabre, pityriasis
versicolor, finea manuum, onychomycose,
infection cutanée fongique. “Inclus : céphalée,
céphalée de tension, céphalée d'origine
sinusienne. “Inclus : fatigue, asthénie. éInclus :
au niveau du site dinjection : contusion,
érytheme, hématome, hémorragie, irritation,
douleur, prurit, réaction, tuméfaction, induration,
éruption cutanée. Description _des _effets
indésirables sélectionnés. Infections : Le taux
dlinfections était de 75,5 événements pour 100
patients-année pour les études cliniques dans le
psoriasis et de 43,0 événements pour 100
patients-année pour les études cliniques dans le
rhumatisme  psoriasique, incluant  une
exposition prolongée au risankizumab. La
majorité des cas étaient non graves et
d'intensité faible 8 modérée et n'ont pas conduit
al'arrét du traitement par risankizumab. Le taux
dlinfections graves était de 1,7 événements
pour 100 patients-année pour les études
cliniques dans le psoriasis et 2,6 événements
pour 100 patients-année pour les études
cliniques dans le rhumatisme psoriasique (voir
rubrique  44). Rhumatisme _psoriasique
Globalement, le profil de tolérance observe
chez les patients atteints de rhumatisme
psoriasique traités par risankizumab était
similaire a celui observé chez les patients
atteints  de  psoriasis en  plaques.
Immunogénicité : Comme avec toutes les
protéines thérapeutiques, il existe un risque
dimmunogénicitt avec risankizumab. La
détection de la formation d'anticorps dépend
fortement de la sensibilité et de la spécificité du
test. Chez les patients traités par risankizumab
a la dose clinique recommandée pendant une
période pouvant aller jusqu'a 52 semaines lors
des essais cliniques dans le psoriasis, des
anticorps ~ anti-médicament et  anticorps
neutralisants développés sous traitement ont
été détectés chez respectivement 24 % (263/1
! 079) et 14 % (150/1 079) des patients évalués.
\ Chez la plupart des patients atteints de
psoriasis, les anticorps anti-risankizumab
\ ‘a (anticorps neutralisants inclus) n'ont pas été
associés a des modifications de la réponse
clinique ou de la tolérance. Parmi les quelques
patients (approximativement 1% ; 7/1 000 a la
semaine 16 et 6/598 a la semaine 52) avec des
dosages d'anticorps élevés (>128), la réponse
clinique semblait réduite. Lincidence des
réactions au site d'injection était numériquement
plus élevée dans le groupe positif aux anticorps
anti-médicament comparé au groupe négatif
aux anticorps  anti-médicaments sur des
périodes de traitement & court terme (a8 16
semaines : 2,7% vs 1,3%) et a plus long terme
(>52 semaines : 5,0% vs 3,3%). Toutes les
réactions au site d'injection étaient faibles a
modérées, aucune n'a été grave et aucune n'a
conduit a l'arrét du traitement par risankizumab.
Chez les patients traités par risankizumab a la
dose clinique recommandée pendant une
période pouvant aller jusqu'a 28 semaines lors
des essais cliniques dans le rhumatisme
psoriasique, des anticorps anti-médicament et
des anticorps neutralisants ont été détectés
chez respectivement 12,1 % (79/652) et 0 % (0/652) des patients étudiés. Les anticorps anti-risankizumab n‘ont pas été associés a des
modifications de la réponse clinique ou de la tolérance dans le thumatisme psoriasique. Personnes agés : Les données de tolérance sont
limitées chez les sujets agés de plus de 65 ans. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration listé dans le RCP.
TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen, Allemagne. Sur prescription médicale. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Skyrizi 150 mg
solution injectable en stylo prérempli : EU/1/19/1361/002 - Skyrizi 150 mg, solution injectable en seringue préremplie : EU/1/19/1361/003
- Skyrizi 75 mg, solution injectable en seringue préremplie : EU/1/19/1361/001. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 11/2021. Des
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.
europa.eu.
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Ich bin emn Berhiner!

Tiraillée entre I'Ouest et I'Est, entre le passé et le
futur, entre le classicisme et I'esprit punk, Berlin
est une ville de contrastes. Une ville verte, qui fait

honneur a son patrimoine et dans laquelle il fait
bon dévaler les avenues a pied ou a vélo. Alors il
est temps de se munir de bonnes chaussures et
de partir a la découverte de la capitale allemande.

JOHN F. KENNEDY

Ich hin ein Berliner

Les mots prononcés par le Président
Kennedy a |'occasion de sa visite a Ber-
lin, et qui servent d’invitation a notre
escapade berlinoise, sont célebres.
Selon une rumeur répandue, leur tra-
duction serait: «je suis une boule de
Berlin». S'il est cocasse d’'imaginer le
Président de la premiére puissance
mondiale  déclarer  publiqguement
qu'il se prend pour une patisserie a la
créme, force est néanmoins de recon-
naitre que le mythe est infondé. En
revanche, ces mots témoignent bien
de I'esprit du visiteur: a Berlin, on se
sent berlinois!

Pour gagner la capitale allemande, le
plus rapide demeure I'avion. Des vols
directs relient Luxembourg a Berlin en
environ 1h30. Une autre option est de
prendre un ICE a Cologne, qui se rend
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directement a Berlin. Cologne peut
quant a elle étre ralliée en voiture ou,
a défaut, en enchainant un bus et un
train.

Une ville chargée d’histoire
etd’art

Marquée par la Seconde Guerre mon-
diale et par la Guerre froide, aucune
ville ne témoigne davantage d’une
conscience démocratique que Berlin.
Qu’il s'agisse du Reichstag, avec son
impressionnant déme en verre, ou des
restes du mur tristement célébre, les
lieux historiques qui témoignent du
passé tourmenté de la ville sont nom-
breux. lls permettent de comprendre
I'attachement des Berlinois a la démo-
cratie allemande et expliquent les fré-
guentes manifestations humanitaires
que I'on peut observer. Le lieu le plus
emblématique et le plus glacant est
sans nul doute le monument érigé en
mémoire des Juifs exterminés durant
la Seconde Guerre mondiale. Dans
une atmosphere irréelle, un labyrinthe
formé de dizaines de blocs de béton
absorbe le visiteur dans son immensi-
té silencieuse.

L'art occupe également une place de
premier plan a Berlin. Pour les ama-
teurs de musique classique et d'opé-

ra, la ville présente un agenda extré-
mement riche. Si la plupart des salles
sont fermées en été, il est toujours
possible de profiter des festivals de
musique, notamment organisés dans
le cadre somptueux du Konzerthaus.
Toujours sur le plan artistique, les fé-
rus d’histoire ancienne, de peinture
et de sculpture devront faire un choix
entre les riches collections de I'lle aux
musées. Le Pergamon est le musée le
plus connu, mais il est sage de réser-
ver ses billets a I'avance si I'on veut
étre certain de pouvoir y entrer.

Le centre impérial historique, magni-
figuement restauré, est tout proche
de Ile aux musées et se déploie le
long de I"avenue Unterlinden, jusqu’a
la Porte de Brandebourg. Parmi les
lieux les plus photogéniques: la Gen-
darmenmarkt, avec ses deux églises
jumelles, ou la Bebelplatz, qui fait face
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Currywurst!

Disons-le tout net: Berlin est avant tout connue pour sa street food. Les
currywurst, hot-dogs et galettes de pommes de terre sont emblématiques.
Pour les currywurst, filez chez Curry Baude! Forte de son immigration turque,
la ville est également connue pour ses nombreux kebabs. On vous conseille
tout particulierement Mustafa’s Gemise Kebab, une valeur sre. Pour un
dessert, rien de tel qu’une part d’Apfelstrudel...

Il serait toutefois réducteur de se limiter a la street food. La ville regorge
en effet de petites pépites et fait la part belle a la cuisine du monde. Pour
faire honneur a la tradition allemande des pommes de terre, votre serviteur
vous suggere Kartoffelkeller, établissement spécialisé dans la cuisine desdits
tubercules. Le petit plus: I"établissement est tout proche de la Sprée, le long
de laquelle de nombreux bars sont implantés.

Pour un moment de dépaysement, une visite du Tadshikische Teestube s'im-
pose. Ce salon de thé, offert initialement par le Tadjikistan a la RDA, offre
une ambiance unique. Il est prudent de réserver, car |'établissement est assez
fréquenté. Enfin, pour une expérience gastronomique de haut vol, I'établisse-
ment Tim Raue, doublement étoilé au guide Michelin, est un choix sans regret.

a la prestigieuse université Humbolt.

Si c’est une virée shopping que I'on
recherche, le lieu idéal est I'avenue
Kurfirstendam, a l'ouest de la ville,
ol sont établies toutes les grandes
marques. En y allant, ne manquez pas
I'Eglise du Souvenir toute proche, que
les Allemands ont conservé dans |'état
qui était le sien aprés les bombarde-
ments de la Seconde Guerre mondiale.

Esprit punk, parcs et festivals

En-dehors du centre, chaque quartier
a son ame et les ambiances se suc-
cedent au rythme des arréts de tram.
Autour de Postdamplatz, c’est une at-
mosphére plus moderne qui domine,
avec des grands buildings et des gale-
ries commercantes. En revanche, pres
d’'Alexandrezplatz, les batiments de
style soviétique, de méme que la cé-
lébre tour de la télévision, offrent une

ambiance trés différente. Pour une vue
sur la ville, il est possible de monter au
sommet de la tour. Dans le quartier de
Kreuzberg, c’est un mélange original
entre I'esprit alternatif et la diversité
multiculturelle qui s'est créé. La nuit y
est particulierement animée.

Durant les beaux jours, la ville vibre
au rythme des nombreuses activités
qui s'y tiennent. Tous les dimanches
a partir du mois de mai, Mauerpark,
au nord de la ville, voit ses pelouses
occupées par un marché aux puces,
par des musiciens et, surtout, par un
karaoké en plein air. Devant la foule
assemblée dans I'amphithéatre du
parc, jeunes et vieux se succédent
pour interpréter des airs célebres en
anglais, en allemand et dans les lan-

gues du monde, le tout dans une at-
mosphére délicieusement alternative.

Dans les coins les plus éloignés du
centre, le chateau de Charlotten-
burg, sorte de Versailles berlinois,
vaut la visite. Les amateurs d’air pur
ou de jogging ne manqueront pas la
promenade dans I'immense parc du
Tiergarten, qui s'étend sur plus de
200 hectares. Au sud de la ville, I'une
des excursions les plus déroutantes
est probablement la balade au parc
de Tempelhof. Il s'agit en effet d'un
aéroport désaffecté, dans lequel le
promeneur déambule librement sur
les pistes, ce qui ne manque pas de
surprendre. A vrai dire, tout a Berlin
étonne et désarconne, pour le plus
grand plaisir du visiteur... W
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CMEETING

A lire dans notre prochaine édition!

Le congrés de I'European Society for Medical Oncology vient de
se tenir a Paris avec une audience record de pres de 30.000 par-
ticipants, proche de celle de son homologue américain I’ASCO.
Il aura tenu toutes ses promesses avec son lot de données
d’études cliniques susceptibles de changer la pratique quoti-
dienne, mais aussi les avancées en recherche fondamentale avec
notamment cette remarquable étude établissant le lien entre la
pollution atmosphérique et la survenue de cancers du poumon

chez des sujets non fumeurs.

Vous n'y étiez pas, qu’a cela ne tienne,
Semper Luxembourg vous proposera
dans son numéro de décembre, un
résumé des temps forts du congres,
présenté lors de la 10¢ édition du Post
ESMO Belux, organisé a l'initiative de
la BSMO (Belgian Society for Medical
Oncology). Une initiative qui remporte
depuis de nombreuses années un réel
succes, en raison de la qualité des in-
terventions proposées.

Pour cette édition qui s'est tenue a
La Grande Abbaye de la Ramée a Jo-
doigne (Belgique), les oncologues
luxembourgeois étaient une fois de
plus brillamment représentés parmi les
orateurs, grace aux interventions de
Caroline Duhem et de Guy Berchem.

sl !\\

Cela fait plusieurs années que nous
pouvons constater la grande réussite
du Post ESMO Belux. Certes en raison
de la teneur scientifique de ce congreés
«comme si vous y étiez... mais dans
votre langue», mais aussi grace au
travail d'organisation de notre col-
legue Philippe Lambert (Pharma-
Consult), bien connu des médecins
luxembourgeois depuis de nom-
breuses années.

Nous le savons: |'organisation de
réunions et de congrés est une mis-
sion passionnante, mais qui nécessite
beaucoup de rigueur et de profession-
nalisme. Qu'il nous soit donc permis

Gl COLLIGNON
cHu de \iege

Philippe Lambert, le Dr Joélle Collignon
et le Dr Caroline Duhem, tout sourires au
terme d’une matinée bien remplie.

ici, pour les 10 ans du Post ESMO
Belux, de mettre a I’honneur I'équipe
a l'oeuvre dans I'ombre.

Drs Claude Bieva & Eric Mertens
Pour Semper Luxembourg
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Change the rules

Game on for efficacy
in ITP. Game over for
food-type restrictions.

Still playing by the old rules? Call time out on
compromise and discover a game-changing
approach with Doptelet.

Doptelet is the only oral treatment taken with
any food that can help your patients reach
the >50 x 10%L target within 8 days.*!"?

With a tolerability profile comparable to placebo,*
and no liver function monitoring required,’
Doptelet lets you focus on what matters.'?

' Ce mé fait lobjet d'une 6 qui permettra I'dentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des
effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Doptelet 20 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé pelliculé contient de Iavatrombopag maléate équivalent & 20 mg d'avatrombopag. Excipient & effet notoire : Un comprimé pelliculé contient 120,8 mg de lactose
monohydraté. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCF). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimeé). Comprimé pelliculé rond biconvexe jaune péle de 7,6 mm portant l'nscription « AVA » gravée d'un cété ef « 20 » de
Fautre coté. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Doptelet est indiqué dans le traitement de a thrombocytopénie sévére chez les patients adultes atteints d'une maladie hépatique chronique pour lesquels ne procédure invasive est programmée. Doptelet est indiqué dans le traitement de la thrombopé-
nie immunitaire (TPI) primaire chronique chez les patients adultes aux autres par exemple). POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION: Posologie : Le traitement doit étre instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans le
traitement des hémopathies. Doptelet doit étre pris & heure fixe (e matin ou le soir, par exemple), pendant un repas, y compns lorsque la dose est prise moins d'une fois par jour. Maladie hépatique chronique: Il convient de procéder & une avant I de Doptelet
ainsi que le jour de la procédure afin d’assurer une adéquate des et dlexclure une dlovée et dos dans les ions de patients spéifiées aux Iubnquss 4 46t 4.5 du RCP. La dose journali d:

dépend de Ia numération plaquettaire du patient (durée du 5 jours) : i ire (x 10°/L) : 51 < 40 60 mg (trois comprimés de 20 mg) ; si > 40 & < 50> 40 mg (deux imés de 20 mg). L. doit débuter 10 & 13 jours avant la procédure program-
mée. Le patient subira la procédure 5 & 8 jours aprés la demiére dose d'avatrombopag. Durée du traitement : En raison du manque d'i il est pas de prendre de /' pendant plus ds ' ours, Oubido doses - S/ vous avez oublé une dose, proner b des
que vous vous en apercevez. Une double dose ne doit jamais étre prise afin de compenser une dose manquée. La dose suivante sera prise le lendemain & Iheure habituelle. Thrombopénie immunitaire chronique : f convient d utrllssr Ia plus faible dose de Doptelet permettant d'obtenir et de mainte-
nir une numération plaquettaire = 50 x 10%L qui est nécessaire pour réduire le risque d je. Ne pas utiliser | pour normaliser la numération plaquettaire. Dans les études cliniques, les augmenté dans la semaine qui a suivi lnstauration
de I'avatrombopag et ont diminué 14 2 semaines aprés son arrét, Schéma posologique initial :La dose initiale recommandée de Doptelet est de 20 mg (1 comprime) une fois par jour, pendant un repas. illance et + Aprés [ ion du traitement, il convient de mesurer la
numération plaquettaire au moins une fois par semaine jusqu’é l'obtention d'un taux stable = 50 x 10%L et < 150 x 10%/L. Une dela doit étre réalisée deux fois par semaine durant les premiéres semaines du traitement chez les patients qui regoivent de Iavatrombopag
uniquement une ou deux fois par semaine. Une surveillance deux fois par semaine doit également ére réalisée aprés les adaptations de la posologie effectuées au cours du traitement. En raison du risque potentiel d'élévation de la numération plaquettaire au dela de 400 x 10°/L durant les premiéres
semaines du traitement, les signes et de devront étre surveillés chez les patients. Dés lors que la numération plaquettaire est stable, elle devra étre controlée au moins une fois par mois. Aprés I'arét de I’  la devra étre mesu-
rée une fois par semaine pendant au moins 4 semaines. Les (voir ci-d ) ) roposent aur la réponse de la numération plaquettaire. Ne pas dépasser une dose journalisre de 40 mg (2 iques de I’ ou mesures & prendre pour les
patients atteints de thrombopénie immunitaire primaire chronique en function de i (x 1071): si + < 50 aprés au moins 2 semaines de traitement par lavatrombopag: 1. Augmenter d'un palier de dose comme indiqué selon les paliers de doses décrits ci-
dessous. 2. Attendre 2 semaines pour évaluer les effets de ce schéma avant toute i i ire. + > 150 et < 250 ; 1. Diminuer d'un palier de dose comme indiqué selon les paliers de doses décrits ci-dessous. 2. Attendre 2 semaines pour évaluer les effets de ce
schéma ique avant toute ire. « > 250 : 1. Arréter I’ .2, la des 4 deux fois par semaine. 3. Lorsque la numération plaquettaire est inférieure & 100 x 10°/L, diminuer d'un palier de dose comme indiqué dans le
tableau suivant et réinstaurer le traitement. » < 50 aprés 4 semaines d'avatrombopag 40 mg une fois par jour: 1. Arréter I avatrombopag. + > 250 aprés 2 semaines d’avatrombopag & 20 mg une fois par semaine: 1. Arréter I avatrombopag. Paliers de dose de I'avatrombopag pour 'adaptation de la
posologie chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire primaire chronique (dose-based”): Palier de dose 6 (40 mg une fois par jour), palier de dose 5 (40 mg trois fois par semaine ET 20 mg les quatre autres jours de la semaine), palier de dose 4 (20 mg une fois par jour* ), palier de dose 3
(20 mg trois fois par semaine), palier de dose 2 (20 mg deux par semaine OU 40 mg une fois par semaine), palier de dose 1 (20 mg une fois par semaine).* Schéma posologique initial pour tous les patients hormis ceux prenant des doubles inducteurs modérés ou puissants, ou des doubles inhibiteurs
modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C seul. * Les patients prenant 'avatrombopag moins d'une fois par jour doivent prendre le médicament de maniére identique d'une semaine sur Iautre: Palier de dose 3 : Trois jours non consécutifs de la semaine ; par exemple, lund,
mercredi et vendredi; Palier de dose 2 : Deux jours non consécutifs de la semaine ; par exemple, lundi et vendredi ; Palier de dose 1 : Le méme jour chaque semaine ; par exemple, le lundi. En cas d'oubli d'une dose, les patients doivent prendre la dose d’avatrombopag quils ont oubliée dés qu'ils s'en
rendent compte. Les patients ne doivent pas prendre deux doses en méme temps pour compenser une dose oubliée et doivent prendre la dose suivante conformément 4 leur schéma ique en cours. L peut étre administré en plus d'autres contre la TP, La numération
plaquettaire doit étre surveillée lorsque 'avatrombopag est associé & d'autres médicaments pour le traitement de la TP primaire afin de s‘assurer qu'elle reste dans lintervalle recommandé ot de déterminer i la dose de [un ou 'autre des médicaments doit étre réduite. Arrét du traitement : Il convient
Jarréter sila naugmente pas & 2 50 x 10°/L aprés 4 semaines de traitement a la dose maximale de 40 mg une fois par jour. Il convient d'arréter Doptelet i la numération plaquettaire est supérieure & 250 x 10°/L aprés 2 semaines de traitement 4 20 mg une fois
par semaine. Posologi en cas de prise itante de doubles i ou inhibiteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C seul, chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique. Les doses initiales recommandées d‘avatrombopag chez
les patients atteints do thrombopénie immunitaire chronique prenant des itants sont comme suit: itants: 1. Doubles inhibit modénés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C9 seul (fluconazole, par exemple) - Dose initiale re-
commandée: 20 mg (1 comprimé) trois fois par semaine. 2. Doubles inducteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C9 seul (i ple)> Dose initiale 40mg (2 imés) une fois par jour. Populations particuliéres: Patients 4gés:
Aucune adaptation posologique n'est requise chez les patients dgés de 65 ans et plus (voir rubrique 5.2 du RCF), Insuffisance rénale: L'avatrombopag e étanl tpas eXCrété par voie Iénals aucune adaptation posologique n'est requise chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale légére ou modé-
rée. L'avatrombopag n'a pas été étudié chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale sévere (voir rubrique 5.2 du RCP), est chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique légére (classe A de Child Pugh) & modérée
(classe B de Child Pugh). Les informations disponibles étant limitées, la sécurité et I'efficacité de lavatrombopag chez les patients souffrant d'une msufﬂsance hépatrqus sévére (classe C o Chid Pugh, score MELD > 24) n'ont pas été établies (voir rubrique 4.4 du ROP). Aucune adaptation posologique
n'est & prévoir chez ces patients. Le traitement par avatrombopag sera instauré chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique sévére uniquement si les bénéfices attendus 'emportent sur les risques anticipés (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). C Les étant
limitées voire inexistantes, la sécurité et [efficacité de Iavatrombopag n'ont pas été établies chez les patients adultes atteints de TPI chronique et d'une infection par le virus de limmunodéficience humaine (VIH) ou le virus de 'épatite C (VHC), ni chez les patients atteints dune autre maladie connue
de type lupus érythémateux disséminé, hépatite aigué, hépatite chronique active, cirrhose, syndrome , loucémie, ie (SMD), affection maligne ot maladie (par exemple, i cardiaque conges-
tive de grade IIV, fibillation auriculaire, ou aprés un pontage coronarien ou une pose de stent), Population pédiatrique : La sécurité et Iefficacité de Iavatrombopag chez les enfants 4gés de moins de 18 ans nont pas encore été établies. Aucune donnée nsst disponible, Polymorphismes du CYP2C9
associés & une perte de fonction: L'exposition & Iavatrombopag peut étre accrue chez les patients présentant des polymorphismes CYP2C9*2 et CYP2C9'3 associés & une perte de fonction. Les sujets sains (n = 2) porteurs homozygotes de ces mutations (métaboliseurs lents) ont présenté une expo-
sition 2 fois plus élevée que les sujets porteurs du CYP2C9 de type sauvage. Mode d’administration : Doptelet est destiné & une administration par voie orale et les comprimés doivent étre pris pendant le repas (voir rubrique 5.2 du RCP). CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité 4 la substance

active ou & Iun des excipients mentionnés 4 la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité Maladie hépatique chronique La sécurité de I a 16 évaluée dans deux essais randomisés menés en double aveugle et controlés par placebo, ADAPTT et
ADAPT2, dans lesquels 430 patients souffrant d'une maladiie hépatique chronique et d'une ont regu de I’ (n= 274) ou un placebo (n = 156) ; les essais impliquaient une valuation postdose de la sécurité. Thrombopénie immunitaire chronique : La sécurité de avatrom-

bopag a été évaluée dans trois essais contrélés et un essai non controlé ayant inclus 161 patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique. Les données de sécurité combindes issues de ces quatre essais portent sur 128 patients qui ont été exposés & I'avatrombopag pendant une durée médiane
de 29 semaines. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables sont classés selon la catégorie de fréquence et Ia classe de systémes d'organes MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 19.1). Les calégonss de fréquences sont définies & I'aide de la convention

suivante : trés fréquent (2 1/10), fréquent (= 1/100 & < 1/10), peu fréquent (2 1/1 000 & < 1/100), rare (2 1/10 000 & < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données P ude pi une maladie hépatique chronique:
Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Anémie (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire: Affecnons : Thrombose de la veine porte (peu fréquent). Affeations Museul Douleurs osseuses (peu
fréquent), Myalgie (peu fréquent). Troubles généraux ot anomalies au site d'administration: Fatigue ( fréquent), Fiévre (peu fréquent), Population d'étude primaire chronique: Infections et infestations: Furoncle (peu fnéquent) thrombophlébite septique (peu
fréquent), infection des voies respi (peu fréquent). Tumeurs bémqnss mallanss et non précisées (incl kystes et polypes): i (peu fnéquent) Affectrons hématologiques et du systéme lymphatique: Thrombopénls (fnéquent) anémie (fréquent), splénomégalie (fréquent), leu-
kocytose (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire: Troubles du métabolisme et de Ia nutrition: Hyperlipidémie (fréquent), appétit diminué (fréquent), on (peu fréquent), (peu fréquent), appétit augmenté (peu fréquent),

déficience en fer (peu fréquent). Affections psychiatriques: Sautes d'humeur (peu fréquent). Affections du systéme nerveux: Céphalées (trés fréquent), Sensations vertigineuses (fréquent), géne de la téte (fréquent), migraine (fréquent), paresthésies (fréquent), accident cérébrovasculaire (peu fréquent),
trouble cognitif (peu fréquent), dysgueusie (peu fréquent), hypoesthésie (peu fréquent), trouble sensoriel (peu fréquent), accident ischémique transitoire (peu fréquent). Affections oculaires: Sensation anormale dans I'eil (peu fréquent), imitation oculaire (peu fréquent), prurit oculaire (peu fréquent),
gonflement oculaire (peu fréquent), augmentation de la sécrétion lacrymale (peu fréquent), géne oculaire (peu fréquent), photophobie (peu fréquent), occlusion de Iartére rétinienne (peu fréquent), vision trouble (peu fréquent), défauts visuels (peu fréquent). Affections de l'oreille et du labyrinthe: Douleur
auriculaire (peu fréquent) hypsracous:s (peu fréquent). Affections cardiaques: Infarctus du myocarde  (peu fréquent). Affections vasculaires: Hypertension (fréquent), thrombose veineuse profonde (peu fréquent), thrombose de la veine jugulaire (peu fréquent), vasoconstriction (peu fréquent). Affections
Epistaxis (fréquent), dyspnée (fréquent), Hémoptysie (peu fréquent), congestion nasale (peu fréquent), embolie pulmonaire (peu fréquent). Affections astro intestinales: Nausées (fréquent), diarrhée (réquent), vomissement (fréquent), douleur abdominale
haute (fréquent), Ratdonses (fréquent), géne abdominale (peu fréquent), distension abdominale (peu fréquent), douleur abdominale basse (peu fréquent), varices (peu fréquent), (peu fréquent), ion (peu fréquent), reflux gastro-cesophagien (peu fréquent), glossodynie
(peu fréquent), hémorroides (peu fréquent), paresthésie orale (peu fréquent), langue gonfiée (peu fréquent), trouble de la langue (peu fréquent). Affections hépatobiliaires: Thrombose de la veine porte (peu fréquent). Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Rash (fréquent), acné (réquent), pétéchies
(réquent), prurit (fréquent), alopécia (peu fréquent), sécheresse cutanée (peu fréquent), ecchymose (veu fréquent), hyperhidrose (peu fréquent), trouble pigmentaire (peu fréquent), rash prurigineux (peu frequent), hémorragie cutanée (peu fréquent), imitation cutanée (peu fréquent). Affections Muscu-
lo-squelettiques et systémiques: Arthralgie (fréquent), dorsalgie (fréquent), extrémités douloureuses (fréquent), myalgie (fréquent), douleur (fréquent), (peu fréquent), géne dans un membre (peu fréquent), contractures musculaires (peu fréquent), faiblesse musculaire
(peu fréquent), douleur musculosquelettique du thorax (peu fréquent). Affections du rein et des voies urinaires: Hématurie (peu fréquent). Affections des organes de reproduction et du sein: Ménorragie (peu fréquent), douleur du mamelon (peu fréquent). Troubles généraux et anomalies au site d'‘admi-
nistration: Fatigue (trés fréquent), asthénie (fréquent), géne thoracique (peu fréquent), faim (peu fréquent), douleur (peu fréquent), (peu fréquent). Glucose sanguin augments (fréquent), numération plaqueftaire augmentée (fréquent), glucose sanguin diminué
(fréquent), triglycérides sanguins augmentés (fréquent), lactate ine (fréquent), diminuée (iéquent), alanine aminoiransférase augmentée (fréquent), gastrine sanguine ugmentée (iréquen), Aspartate aminoiransférase augmentée (veu fré-
quent), pression artérielle augmentée (peu fréquent), fréquence cardiaque rrrégu/léne (peu fréquent), enzyme hépatique (peu fréquent). D de certains effets i Dans les essais cliniques ADAPT-1 et ADAPT-2 menés chez des patients
Souffrant d'une thrombocytopénie ot d'une maladie hépaique chronigue, un événement de thrombose e la veine porte lié au traitement a été observé chez un patient (1 = 1/430) ; ce cas a é1é rapporté 14 jours aprés fa fn du tratement par Doplelet. Cet effet indésirable a é16 évalué comme non grave.
Dans les quatre essais cliniques combinés qui ont été menés chez des patients atteints de ire chronique, des ont 6t6 observés chez 7 % (9/128) des patients. Le seul événement thromboembolique qui a été observé chez plus d'un patient a été
Iaccident cérébrovasculaire, qui est sunven chez 1,6 % (2/126) des patients. Thrombopénie aprés arrét du traitement chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique : Dans les 4 essais cliniques combinés qui ont été menés chez des patients atteints de thrombopénie immunitaire
chronique, des de & des niveaux infériours & ceux mesurés a linclusion ont é(é observés aprés larét du traitement chez 3 e % (11/126) des patients traités par 'avatrombopag. Réactions d'hypersensiblité : Réactions d hypsrsens:blhté incluant prurit,
rash, du visage et de la langue. ion des effets i ‘La des effets indésirables suspectés aprés esti Elle permet une surveillance continue du rapport Les

nels 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. irable.be - e-mail: a b
Luxemboura : Contro Reégionalde Pharmacovigiance de Nancy, Batiment de Biologis Moléculaira et de Biopattlogis (BBB), CHRU de Nancy  Hiptaux de Erabals, Rus du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX ~ Tél(+33) 3 83 65 60 85/ 67 - Exmail : pv@eh-nancy ou Dllectron
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.u — Link pour le formulaire :https://quict

caments.himl, TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) SE-112 76 Stockholm Suéde. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/1Q/1373/UD1 EU/1/19/1373/002, EU/1/19/1373/003. MODE DE DELIVRANCE
Médicament sur prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION : 20 juin 2019, DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 31/03/2021. REF NUMBER : NP-16034

“65.6% of patients achieved the platelet target by day 8.2 +Primary endpoint was cumulative number of weeks of platelet response. Doptelet patients achieved a median of 12.4 weeks at or above the platelet target (50 x 10%/L) without rescue therapy? $Exposure adjusted
TEAES: 4.3% per patient-week vs 6.6% with placebo.” §Doptelet is the only oral TPO-RA that has not been associated with significant hepatotoxicity in clinical trials.? AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event; TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist.
References: 1. Doptelet EMA Summary of Product Available at: www.ema.europa. Last accessed: September 2022 2. Jurczak W et al. Phase 3 randomised study of avatrombopag, a novel thrombopoietin receptor
agonist fo the treatment of chronic immune thrombocytopenia. Br J Haematol. 2018; 183(3):479-490.Doptelet s a rademark of Akax, Inc. © 2021 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) - All ights reserved. Ecteur responsable: Swedish Orphan Biovitrum (Belgium) BV,
Luchthaven Brussel Nationaal 1K, 1930 Zaventem, Belgique
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Val Thorens ouvre un complexe
de sport et de bien-étre: Le Board

Une premiére a 2.300 métres d’altitude: un centre de loisirs, un
espace événementiel et une gare routiére au méme endroit. Sur-
prendre les amateurs de sports d’hiver, les familles et les profession-
nels du monde de I'entreprise? Un jeu d’enfant pour Val Thorens!

La célebre station de ski avec la plus
longue saison de ski ouvre, le 1¢ dé-
cembre, Le Board, un tout nouveau
complexe de sport et de bien-étre.
Depuis le toit caractéristique en forme
de snowboard, vous aurez une vue
imprenable sur les Alpes. A I'intérieur,
des salles de conférence ultramo-
dernes, des espaces sportifs et un parc
aquatique vous permettront de vous
détendre.

Nouveau batiment adapté
au skieur moderne

Aprés 2 ans de travaux, le nouveau
hotspot au coeur de Val Thorens est
prét. Le Board est devenu un projet in-
novant et ambitieux, avec 17.000 m?
d’espace pour les sports, les jeux et les
événements. L'intégration d'une gare
routiere, avec dépot de bagages et
une zone de réception agréable pour
aider les voyageurs a se rendre a leur
hébergement en douceur, est tout a
fait unique. Le nouveau batiment,
concu de maniére durable, représente
un investissement d’environ 40 mil-
lions d'euros.
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«Le Board offre un confort contem-
porain pour un large public», déclare
Marc Hudry, directeur de la Sogevab,
I'organisme qui geére les centres de
sports et de loisirs dans la Vallée des
Belleville, ou se situe Val Thorens. «Les
travaux n‘ont pas toujours été évidents
a cette altitude, mais nous sommes
extrémement satisfaits du résultat. Le
Board offre de nombreuses possibilités
de loisirs et d’événements adaptés au
skieur moderne. Un concert, un cinéma
en plein air ou un village de Noél pour
3.000 personnes sur le toit? C'est pos-
sible. Vous ne manquerez pas d’inspira-
tion non plus a l'intérieur du batiment,
avec pres de 14.000 m? de sports, de
Jjeux et d‘activités aquatiques, ainsi
que des salles polyvalentes pour I'or-
ganisation d’événements publics ou
interentreprises. Le début de la saison
d’hiver s’annonce déja prometteur!s.

Du parc aquatique
a I'amphithéatre avec
vue sur les montagnes

En 50 ans, Val Thorens est devenue
I'une des stations de sports d’hiver

les plus populaires au monde, comme
en témoignent ses 7 titres de «meil-
leure station de ski du monde» depuis
2013.

Chaqgue année, 1,9 million de sportifs
descendent sur les 150 km de pistes,
principalement des Francais (27 %),
des Britanniques (23%), des Néerlan-
dais (13%) et des Belges (8%). En tant
gue station de ski la plus haute d’Eu-
rope, avec la plus longue saison de
ski ininterrompue (cette année du 19



novembre 2022 au 8 mai 2023), Val
Thorens peut se targuer de pas mal
d'atouts: 80% de domaine skiable
au-dessus de 2.300 métres, une
moyenne de 6 metres de neige par
hiver et des remontées mécaniques et
téléphériques ultramodernes qui vous
emmenent jusqu’a 3.200 metres d'al-
titude. Le Board compléte maintenant
I'offre de confort.

En plus du toit en forme de snowboard
a l'extérieur (3.205 m?), a l'intérieur
(13.795 m?) Le Board vous permet de
vous faire plaisir :

e Un parc aquatique de 1.000 m?2
comprenant une piscine ludique
avec cascades d’eau, banquettes
immergées, jets massants, lits bouil-

lonnants et 2 couloirs de nage de
20 m. Une zone wellness et bien-
étre avec 2 bassins balnéothérapie,
3 saunas, 1 hammam, puit d'eau
froide et fontaine a neige, tisane-
rie, salles de repos et 10 cabines de
soins pour les massages et les traite-
ments corporels.

L'Arena, un espace polyvalent de
1.385 m?, peut accueillir jusqu’a
3.000 personnes, tant pour des en-
trafnements et des initiations spor-
tives (volley-ball, basket-ball, hand-
ball, tennis de table, badminton...)
gue pour des événements musicaux,
culturels et professionnels.

5 salles de fitness et de musculation
équipées des derniéres machines

pour le cardio et la musculation et
de tout le matériel nécessaire a la
préparation physique.

Un parc de loisirs avec 3 zones pour
des activités différentes selon I'age
des enfants : de 6 grands trampo-
lines a une zone de jeux pour les
plus jeunes en passant par une aire
de jeux géante avec toboggans et
ponts de cordes.

Un espace de séminaire profession-
nel avec des salles de conférence,
un amphithéatre de 446 places,
I’Arena pouvant accueillir de 1.800
a 3.000 personnes, 12 salles de
réunion, un espace lounge et un
accés a la terrasse surplombant les
montagnes. B
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«Ecoute c’est DJ Mast!!!». une vé-
ritable référence des dancefloors,
1.000 dates officielles dans toute la
France, mais aussi a |I'étranger, un des
DJ francais les plus sollicités avec des
programmations de ses remixes sur
les radios nationales NRJ, Fun radio ou
Skyrock.

5eme au classement TOP 100 DJ Mu-
sicboxlive France en 2017, DJ Mast
enflamme toutes les salles ou il se
produit et il vient mixer au CHAPITO!
Technique irréprochable, style person-
nel, programmation musicale dyna-
mique et variée, les qualificatifs sont
vraiment dithyrambiques.

Trophée de Diamant au Festnight
2018, sa tournée connait toujours
un énorme succes. Il est déja passé
au CHAPITO en début d'année et re-
met le couvert pour cette fin d'année.
Avec DJ Mast aux platines, vous pas-
serez une soirée des plus branchées!
Ca fait du bien de se défouler un peu.

Samedi 17 décembre 2022 au
CHAPITO du Casino 2000 de
Mondorf-les-Bains -
www.casino2000.lu
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Sport pour tous

La Ville de Luxembourg propose tout
un programme de cours de sport et de
remise en forme destinés aux jeunes,
adultes et ainés, appelé « Sports pour
tous ». Ces cours dirigés par des mo-
niteurs qualifiés du Service Sports sont
concus de maniére évolutive afin de
tenir compte des aptitudes physiques
individuelles des participants. Bouger,
se défouler et s'amuser en groupe,
voila les piliers d’une amélioration des
capacités physiques, de la condition
générale et du bien-étre personnel.

Cette année, le programme propose
plus de 180 cours de sport-loisir,
sport-fitness et sport-santé. Les activi-
tés se déroulent du lundi au dimanche
a travers la ville.

Retrouvez le programme sur
www.vdl.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

Neouveaulé

Les diners dans le noir
au Novotel Kirchberg...

Avec plus de 2 millions de visiteurs a
travers le monde depuis 2004, Dans le
Noir? est un succes planétaire. Présent
dans 7 pays et 11 villes dont, Paris,
Londres, Madrid, Bordeaux, Bruxelles,
Strasbourg ou encore Toulouse, le
concept inclusif du groupe éponyme
«Dans le Noir?» a ouvert ses portes
a Luxembourg le 10 novembre 2022
en partenariat avec le Novotel Luxem-
bourg Kirchberg.

L'expérience des diners dans le noir
est ouverte au public trois soirs par
semaine, du jeudi au samedi a par-
tir de 19h30. Les convives dégustent
un menu 100% surprise avec une
formule entrée, plat, dessert avec ou
sans accord mets et vins. lls sont ser-
vis et guidés par une équipe de guides
déficients visuels pour vivre une expé-
rience unique, un moment riche en
partage et en questionnements, no-
tamment sur leur perception du goGt
ou leur relation aux autres.

Dans le Noir? Luxembourg
Restaurant Novotel Kirchberg -

6 Rue du Fort Niedergruenewald
L-2226 Luxembourg -
https://luxembourg.danslenoir.com/
reserver-luxembourg.html




DENOMINATION DU MEDICAMENT: Ganirelix Gedeon Richter 0,25 mg/0,5 mL, solution injectable en
seringue préremplie. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque seringue préremplie
contient 0,25 mg de ganirélix dans 0,5 mL de solution aqueuse. La substance active, le ganirélix (DCI),
est un décapeptide synthétique doté d'une haute activité antagoniste de 'hnormone naturelle de libé-
ration des gonadotrophines (GnRH). Les acides aminés en position 1, 2, 3, 6, 8 et 10 du décapeptide
naturel GnRH ont été substitués, donnant le N-Ac-D-Nal(2), D-pCIPhe? D-Pal(3)}, D-hArg(Et2),
L-hArg(Et2)?, D-Ala®]-GnRH d'un poids moléculaire de 1570,4. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution
injectable (injection). Solution limpide et incolore, avec un pH de 4,8-5,2 et une osmolarité de 260-300
mOsm/kg. INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Ganirelix Gedeon Richter est indiqué dans la prévention
des pics prématurés d'hormone lutéinisante (LH) chez les femmes en cours d’hyperstimulation ova-
rienne controlée (HOC) dans le cadre des techniques d'assistance médicale a la procréation (AMP).
Dans les études cliniques, le ganirélix a été utilisé en association avec une hormone folliculo-stimu-
lante (FSH) humaine recombinante ou la corifollitropine alfa, stimulant folliculaire a action prolongée.
POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION: Ganirelix Gedeon Richter ne doit étre prescrit que par un
spécialiste ayant de I'expérience dans le traitement de l'infertilité. Posologie: Le ganirélix est adminis-
tré pour prévenir les pics prématurés de LH chez les femmes en cours d'HOC. L'hyperstimulation ova-
rienne contrélée par la FSH ou la cori-
follitropine alfa peut commencer au 2°
ou au 3¢ jour des regles. Ganirelix Ge-
deon Richter (0,25 mg) doit étre injecté
par voie sous-cutanée une fois par jour,
en commengant le 5° ou le 6° jour de
I'administration de FSH ou le 5° ou le 6°
jour suivant I'administration de la cori-
follitropine alfa. Le jour dinstauration
du traitement par ganirélix est déter-
miné en fonction de la réponse ova-
rienne, clest-a-dire du nombre et de la
taille des follicules en croissance et/ou
du taux destradiol circulant. Le début
du traitement par ganirélix peut étre
retardé en I'absence de croissance fol-
liculaire, bien que I'expérience clinique
soit basée sur un début de traitement
par ganirélix au 5° ou au 6° jour de la sti-
mulation. Ganirélix et la FSH doivent
étre administrés approximativement
au méme moment. Cependant, ces mé-
dicaments ne doivent pas étre mélan-
gés et des sites d'injection différents
doivent étre utilisés. Les ajustements
de dose de FSH doivent étre basés sur
le nombre et la taille des follicules en
voie de maturation, plutét que sur le
taux d'estradiol circulant. Le traite-
ment quotidien par ganirélix doit étre
poursuivi jusqu'au jour dobtention d'un
nombre suffisant de follicules de taille
adéquate. La maturation finale des fol-
licules peut étre induite par l'adminis-
tration de gonadotrophine chorionique
humaine (hCG). Moment de la derniére
injection: En raison de la demi-vie du
ganirélix, le délai entre deux injections
de Ganirelix, ainsi que celui entre la
derniére injection de ganirélix et I'injec-
tion d'hCG ne doivent pas dépasser
30 heures ; dans le cas contraire, un pic
prématuré de LH risque de survenir.
Par conséquent, lorsque ganirélix est
injecté au cours de la matinée, le traite-
ment par ganirélix doit étre poursuivi
pendant toute la période du traitement
par lagonadotrophine, y compris le jour
de déclenchement de [lovulation.
Lorsque ganirélix est injecté au cours
de l'aprés-midi, la derniére injection de
ganirélix doit étre effectuée dans
I'aprés-midi, la veille du jour de déclen-
chement de lovulation. Ganirélix sest
averé sir et efficace chez les femmes
ayant eu plusieurs cycles de traite-
ment. Le besoin d'un soutien de la
phase lutéale pendant les cycles sous
ganirelix na pas été étudié. Dans les
études cliniques, le soutien de la phase lutéale a été effectué selon les pratiques habituelles du centre
détude ou selon le protocole clinique. Populations particuliéres: Insuffisance rénale: Les sujets pré-
sentant une insuffisance rénale n'étant pas inclus dans les études cliniques, il n'existe pas de données
sur l'utilisation du ganirélix chez ces sujets. Par conséquent, l'utilisation de Ganirelix est contre indi-
quée chez les patientes présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére. Insuffisance hépa-
tique: Les sujets présentant une insuffisance hépatique n‘étant pas inclus dans les études cliniques, il
nexiste pas de données sur l'utilisation du ganirélix chez ces sujets. Par conséquent, l'utilisation
de ganirélix est contre indiquée chez les patientes présentant une insuffisance hépatique modérée
ou sévere. Population pédiatrique: L'utilisation de Ganirelix Gedeon Richter dans la population

« Un profil de sécurité établi'3*

en situation réelle %4

(0,25 mg/0,5 ml)
> Aiguille fine de Gauge 29
> 1injection par jour

» Sans latex

pédiatrique n'est pas justifiée. Mode d'adminis-

tration: Ganirelix Gedeon Richter doit étre admi- PRIX PUBLIC

nistré par voie sous-cutanée, de préférence Boite de 1 €39,16
dans la cuisse. Pour éviter une lipodystrophie, le

site d'injection doit étre changé d'une injection a Boite de 6 €192,40

- Lamolécule que vous connaissez déja
» [dentique a l'acétate de ganirélix “original”'?

» Confirmé par plus de 20 ans d'expérience et des études

« Congu pour améliorer I'expérience de la patiente'®
» Solution injectable contenue dans une seringue préremplie

» 2 tailles d'emballage: boite de 1et 6 seringues

l'autre. La patiente ou son partenaire, peuvent
réaliser eux-mémes les injections de Ganirelix Gedeon Richter, a condition qu'ils aient été convenable-
ment formés et qu'ils aient accés a un avis compétent. CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité a la
substance active ou a I'un des excipients. Hypersensibilité a 'hormone de libération des gonadotro-
phines(GnRH)ou & tout autre analogue de la GnRH. Altération modérée ou sévere des fonctions rénale
ou hépatique. Grossesse ou allaitement. EFFETS INDESIRABLES: Résumé du profil de sécurité:
ci-dessous sont présentés tous les effets indésirables rapportés dans les études cliniques chez les
femmes traitées par ganirélix en association avec la FSHrec pour la stimulation ovarienne. Des effets
indésirables similaires sont attendus avec le ganirélix utilisé en association avec la corifollitropine alfa
pour la stimulation ovarienne. Les effets indésirables sont classés conformément a la classe de sys-
témes d'organes MedDRA et par fréquence : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fre-
quent (= 1/1000, < 1/100). La fré-
quence des réactions d’hypersensi-
bilité (tres rare, < 1/10 000) est issue
de l'expérience post-commercialisa-
tion. Affections du systeme immuni-
taire: Tres rare: Réactions d'hy-
persensibilité (incluant rash, gonfle-
ment du visage, dyspnée, anaphy-
laxie [y compris choc anaphylac-
tique], angio-cedéme et urticaire)'.

ous savez
e ua nd vous S fometon dun eonme et

. 0 Peu fréquent: Céphalées. Affections

: MRECY == gastro-intestinales: Peu fréquent:
¢ e e S e n re 9% Tk | Nausées. Troubles généraux et ano-

malies au site dadministration: Trés
fréquent: Réaction cutanée locale au
site dinjection (principalement rou-
geur, avec ou sans gonflement)’. Peu
fréquent: Malaises. ' Des cas ont été
rapportés, des la premiére dose, chez
des patients recevant le ganirélix. ?
Rapporté chez un sujet apres la pre-
miére dose de ganirélix. * Dans les
études cliniques, une heure apres l'in-
jection, 12 % des patientes traitées
par ganirélix et 25 % des patientes
traitées par un agoniste de la GnRH
par voie sous cutanée ont rapporté
une réaction cutanée locale modérée
ou sévére survenue au moins une fois
par cycle de traitement. Les réactions
locales disparaissent en général dans
les 4 heures suivant ladministration.
Description d'une sélection deffets
indésirables: Les autres effets indé-
sirables rapportés sont liés a I'hy-
perstimulation ovarienne contrdlée
dans le cadre des techniques dAMP,
notamment  douleur  pelvienne,
distension abdominale, SHSO, gros-
sesse ectopique et avortement
spontané. Déclaration des effets in-
désirables suspectés: La déclaration
des effets indésirables suspectés
apres autorisation du médicament
est importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. Les pro-
fessionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via : La
Belgique : 'Agence fédérale des mé-
dicaments et des produits de santé,
Division Vigilance, Boite Postale 97,
1000 Bruxelles Madou. Site internet :
www.notifieruneffetindesirable.be;
e-mail :adr@afmps.be. Le Luxem-
bourg : Centre Régional de Pharma-
covigilance de Nancy, Batiment de
Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan,
54511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX. Tél: (+33)3 83 65 60 85/ 87 ; e-mail: crpv@chru-nancy.fr; ou
Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273
Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592 ; e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le for-
mulaire : https://quichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-in-
desirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Gedeon

. . .

Y ganirelix
GEDEON RICHTER
0,25 mg/0,5 ml

solution injectable en
seringue pré-remplie

Like you, we're focused on delivery

Richter Plc., Gydmréi ut 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE: EU/1/22/1658/001-002. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescrip-
tion médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 07/2022.
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[PSYCHIATRIE
TDA/H

de Penfance a ’age adulte

Le symposium «TDA/H de I’enfance a I’age adulte», organisé par
la Clinique de I’Attention de la Rehaklinik en date du 20 octobre
2022, a connu un franc succés. Le TDA/H (trouble déficitaire
de 'attention avec ou sans hyperactivité) représente |'une des
affections psychiatriques les plus courantes chez les enfants et
les adultes. Mais il est souvent mal compris. L'objectif du mois
de sensibilisation au TDAH est de corriger ces malentendus et de
mettre en lumiere les expériences partagées de la communauté

du TDA/H.

Le TDA/H représente I'une des affec-
tions psychiatriques les plus courantes
chez les enfants et nous savons main-
tenant qu'il persiste a I'age adulte
avec une prévalence mondiale estimée
entre 2,5 et 5%. Le TDA/H constitue
un probléme social et de santé pu-
bligue majeur. Alors que nous connais-
sons les bénéfices d'un diagnostic pré-
coce et de la prise en charge en tant
que tels, le TDA/H reste sous-diagnos-
tiqué et sous-traité dans la population
adulte en général et encore plus dans
les services psychiatriques. Un des
principaux objectifs du projet de la Cli-
nique de I’Attention, qui a débuté ré-
cemment a Ettelbruck, est notamment
d’offrir une évaluation (diagnostic dif-
férentiel) et un traitement ambulatoire
spécifique pour adultes, selon les re-
commandations des guides internatio-
naux reconnus.

Clinique de I'Attention

Comme I'a souligné le Dr Mark Ritzen
(directeur général et médical de la
Rehaklinik, médecin-spécialiste en
psychiatrie) lors de son allocution, les

comorbidités psychiatriques [troubles
liés a I'usage de substances psychoac-
tives (30-80%), addictions, troubles
affectifs et de personnalité, etc.] sont
généralement la regle chez les per-
sonnes touchées par un TDA/H.

Face a ce constat et compte tenu de
la demande grandissante au Luxem-
bourg, la Rehaklinik, étant un hopital
spécialisé en réhabilitation psychia-
triqgue bénéficiant d'une vaste expé-
rience, que ce soit en milieu ambu-
latoire, hospitalier ou pénitentiaire,
a initié le projet de la Clinique de
I’Attention en 2021.

Dans ce contexte, le Dr Louise Carton
(médecin-spécialiste en psychiatrie),
a mis un accent particulier sur le trai-
tement médicamenteux chez I'adulte
touché par un TDA/H, notamment
en présence de comorbidités psy-
chiatriques, comme [|'addiction, les
troubles bipolaires ou alimentaires.
Ensuite ont été discutées les questions
pratiques fréquemment liées au traite-
ment par psychostimulants pharmaco-
logique dans le TDA/H chez I'adulte.

«Le TDA/H est associé a toute une gamme de résultats

indésirables, qui ont non seulement un impact sur le patient

lui-méme, mais aussi sur la société en général.»
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Dr Sandra Kooij (médecin-spécialiste en
psychiatrie, professeur avec spécialisation
du TDA/H adulte et Fondatrice du European
Network Adult ADHD).

Troubles du sommeil

Fort des expériences partagées avec
les experts internationaux, le sympo-
sium s'est adressé en premier lieu a
un public professionnel averti. Devant
une salle comble, le Dr Sandra Kooij
(médecin-spécialiste en psychiatrie,
professeur avec spécialisation du
TDA/H adulte et Fondatrice du Euro-
pean Network Adult ADHD), a mis un
accent plus particulier sur les troubles
du sommeil, qui sont significativement
plus fréquents et plus sévéres chez les
sujets diagnostiqués avec un TDA/H.
Apres avoir étalé les troubles du som-
meil le plus souvent associés, ainsi
que leur lien avec d'autres maladies,
comme |'obésité, le Dr Kooij a donné
des conseils pratiques de remédiation
et résumé les derniéres constatations
et recherches en la matiére.

En guise de conclusion, Estelle Thilgen,
neuropsychologue et coordinatrice
de la Clinique de I'Attention, a souli-
gné I'importance de la continuité de
la prise en charge de personnes tou-
chées par un TDA/H aprés I'adoles-
cence; prise en charge qui fait encore
trop souvent défaut.



(de g. a dr.) Dr Sandra Kooij; Cordula Neuhaus (psychologue

diplémée et pédagogue curative; psychothérapeute pour enfants et
adolescents); Dr Mark Ritzen, Estelle Thilgen, (neuropsychologue et

coordinatrice de la Clinique de I’Attention).

Pourtant, il a été constaté que le
TDA/H est associé a toute une gamme
de résultats indésirables, qui ont non
seulement un impact sur le patient
[ui-méme, mais aussi sur la société
en général, dont le décrochage sco-
laire et le sous-emploi, les accidents
en général et de la route, les difficul-
tés relationnelles, taux de mortalité et

La Rehaklinik

morbidité excessive (maladies cardio-
métaboliques, auto-immunes ou neu-
rologiques).

En revanche, une méta-analyse de plus
de 350 études (Shaw et al BMC Me-
dicine 2012) souligne l'impact positif
de la prise en charge du TDA/H dans
plusieurs domaines fonctionnels, per-

La Rehaklinik est I'une des trois entités du CHNP (Centre Hospitalier Neuro-
Psychiatrique) a Ettelbruck. Il s'agit aujourd’hui d'un hoépital spécialisé en
réhabilitation psychiatrique, qui dispose de 247 lits hospitaliers.

Elle est organisée en quatre filieres de soins: psychiatrie générale, psychiatrie
juvénile, psychiatrie socio-judiciaire et addictologie. A c6té de la prise en
charge stationnaire en milieu hospitalier, la Rehaklinik propose également
une large offre en ambulatoire, dont des consultations psychiatriques et psy-
chothérapeutiques, un hoépital de jour, un service de soins psychiatriques a
domicile (SPAD), ainsi qu’un centre d'information, de consultation et de prise
en charge ambulatoire spécialisé dans I'addiction (Centre ADDI-C).

L'offre thérapeutigue de la Rehaklinik se base sur une approche bio-psycho-
sociale multidimensionnelle axée sur des résultats scientifiques modernes
et basée sur une expérience de longue date. Cette approche est réalisée par
des équipes pluridisciplinaires et multilingues. Les patients et leurs proches
sont impliqués dans le processus thérapeutique en tenant compte de leurs
besoins, valeurs et droits.

Dr Mark Ritzen (directeur général et médical de la
Rehaklinik, médecin-spécialiste en psychiatrie).

mettant ainsi d’en réduire les consé-
quences socio-économiques néfastes.
En outre, il faut savoir que le TDA/H
est un trouble neuro-développemen-
tal dont le fonctionnement atypique
n'apporte pas uniquement des pro-
blemes.

Ce fonctionnement cache égale-
ment une panoplie de qualités aty-
piques comme la créativité (créatif et
spontané aussi dans la résolution de
problémes), la persévérance et une
énergie incroyable remplies d’'idées in-
novantes.

La création de la Clinique de I'Atten-
tion au sein de la Rehaklinik, visant non
seulement I"optimisation de la qualité
de vie et I'amélioration des comorbidi-
tés, mais également la promotion du
potentiel des personnes concernées,
prend ainsi tout son sens. W

Plus d’informations sur
www.attention.lu

Source:
Communiqué de la Rehaklinik du Centre
Hospitalier Neuro-Psychiatrique (CHNP)
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NOVEMBRE 2022

Du mercredi 23 novembre a 09h00

au jeudi 24 novembre a 17h00

EST-CE ENCORE SAIN? RADICALISATION
ET SANTE MENTALE

Lieu: IFEN - Belval, 3 et 5 avenue de la Fonte, L-4364 Esch-
sur-Alzette
Info: www.cesas.lu / www.respect.lu

Mercredi 23 novembre a partir de 18h30
XXIVvéme COLLOQUE LUXEMBOURGEOIS
DE RYTHMOLOGIE

Orateur: Prof. Haran Burri, Hopital Cantonal Universitaire
de Geneve

Lieu: d'Coque - Centre National Sportif & Culturel, 2 Rue
Léon Hengen, L-1745 Luxembourg

Info: www.slcardio.lu

Vendredi 25 novembre de 08h00 a 16h15
JOURNEE AIDES-SOIGNANTS:
“L'AIDE-SOIGNANT, UNE FONCTION
ESSENTIELLE, DANS LES SOINS!”

Orateurs: Danielle Collas, Marielle Deotto, Anthony
Ducrocqg, Antonio Rodrigues, Nelia Dos Santos Carvalho,
Sonia De Jesus Marques, Susana Santos Loureiro Edite, Li-
ridon Haxha; Aide-Soignants Centre Hospitalier de Luxem-
bourg; Dominique Le pestipon, Cadre de santé; Jacques
Reitz, ancien coordinateur dans la réforme de la formation
professionnelle; Christiane Steffen, Psychologue; Annie
Pirson et Pascale Bauwens, Clowns relationnels; Peggy
Klees, LTPS

Lieu: Amphithéatre du CHL,

4 rue Ernest Barblé, 1210 Luxembourg
Info: www.chl.lu

Centre Hospitalier
de Luxembourg

Mardi 29 nhovembre de 08h00 a 12h00
FORMATION PETITE ENFANCE - DE ET LU

Théme: Lorsque les professionnel.le.s abordent les ques-
tions de santé affective et sexuelle avec les parents

Lieu: En ligne

Info: www.cesas.lu

Note: Possibilité d'interprétation en FR sur demande

Vous avez un événement ou une conférence a
annoncer ? Envoyez toutes les informations sans plus
attendre a: agenda@semper.lu
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Mercredi 30 novembre a partir de 19h30

(VOIR EN PAGE 3)

DECEMBRE 2022

Mardi 6 décembre de 17h00 a 18h00
LES MARDIS EN NEUROSCIENCES (HYBRIDE)

Theme: Therapiebedingte Bewegungsstérungen
Orateur: Prof. Dr Nico Diederich, CHL - Neurologie

Lieu: CHL Centre - Salle R1A, 4 CHL
4 rue Ernest Barblé, 1210 Luxembourg o
Info: www.chl.lu | de

Mardi 6 décembre de 09h00 a 17h00
VIE AFFECTIVE ET SEXUALITE EN INSTITUTION:
LES ENJEUX DE DEMAIN

Orateur: Pr Bruno Py

Lieu: IRTS Lorraine - Amphithéatre, 41 avenue de la Liber-
té, 57050 Le Ban Saint Martin, France

Info: www.cesas.lu / www.ufep.lu

Samedi 10 décembre de 08h30 a 13h30
FORMATION ECU/UCL

Théme: Approche médico-technique

Orateurs: Pr Halil Yildiz, Pr Sandy Van Nieuwenhove, Pr
Marie-Christiane Vekemans, Pr Etienne Danse, Pr Thomas
Kirchgesner

Lieu: Auditoire Université

de Luxembourg a hco Fm eﬁ)
|nf_o: www.alformec.lu poun la Formation Meédcele Continue

[ JANVIER 2023

Du samedi 14 janvier a 09h00

au samedi 25 novembre a 17h00
FORMATION EN SOINS PALLIATIFS

ET ACCOMPAGNEMENT DE FIN DE VIE
POUR MEDECINS GENERALISTES

Lieu: Haus Omega, 80 rue de Hamm, 1713 Luxembourg
Modératrice: Dr Héléne Sarramagnan, Service formation
Omega 90

Info: www.alformec.lu / www.omega90.lu
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¥ Ce médicament fait lobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de
déclaration des effets indésirables. Jyseleca 100 / 200 mg comprimeés pelliculés. Composition : Chaque comprimé pelliculé contient du maléate de
filgotinib correspondant & 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chague comprimé pelliculé de 100 mg contient 76 mg de lactose (sous forme de
monohydrate). Chaque comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour la liste compléte des
excipients, voir rubrique 61 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Jyseleca 100 mg
comprimes pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 12 x 7 mm, de couleur beige portant linscription « GSI » sur une face et « 100 »
sur ['autre face. Jyseleca 200 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant linscription
« GSI » sur une face et « 200 » sur lautre face. Indication : Polyarthrite rhumatoide 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 monothérapie ou en association avec le méthotrexate (MTX).
Rectocolite hemorraglgue Jyseleca est indiqué dans le traitement de la rectocolite hemorrag\que active modérée a sévere chez des patients adultes
qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance soit au [¢ i soit a un agent biologi
Posologie et mode d'administration: Le traitement par le filgotinib doit étre initié par un médecin expérimenté dans le traitement de la polyarthnte
rhumatoide ou de la rectocolite hémorragique. Posologie Polvarthrite rhumatoide La dose recommandeée de filgotinib chez les patients adultes est
de 200 mg une fois par jour. Rectocolite hé gique La dose rec dée de filgotinib en trai d'induction et en trai dentretien
est de 200 mg une fois par jour. Pour les patients atteints de rectocolite hémorragique ne montrant pas un bénéfice thérapeutique adéquat au
cours des 10 premiéres semaines de traitement, un traitement d'induction de 12 semaines supplémentaires par filgotinib 200 mg une fois par jour
peut soulager davantage les symptomes (vonr rubrique 51 du RCP). Pour les patients n'ayant pas monlre de beneﬁce therapeutique apres
22 semaines de traitement, le traitement par filgotinib doit étre interrompu. SulvcmuHLE desp etil ion ou interruption
du traitement Les recommandations concernant la surveillance des p et [i ou 'nterruption du traitement, sont
fournies dans le Tableau 1. Si un patient présente une infection grave, le traitement doit étre interrompu jusqu'a ce que celle-ci soit contrﬁlée (voir
rubrique 44 du RCP). _ Tableau 1 : Paramétres
et rec dations de illance
Paramétre biologique: Nombre absolu de
polynucléaires  neutrophiles  (NAN) ~ Action: Le
traitement ne doit pas étre initié, ou doit étre
interrompu, si le NAN est < 1 x 10° cellules/L. Le
traitement peut étre repris une fois que le NAN est
revenu a une valeur Supérieure a celle- ci
de Avant [
du traitement, puis conformément & a prise en charge
habituelle du patient  Paramétre biologique: Nombre
absolu des lymphocytes (NAL) Action: Le traitement ne
doit pas étre initié, ou doit étre interrompu, si le NAL
est <0,5x 10° cellules/L. Le traitement peut étre repris
une fois que le NAL est revenu a une valeur supérieure
a celle-ci. Recommandation de surveillance: Avant
linstauration du traitement, puis conformément a la
prise en charge habituelle du patient « Paramétre
biologique: Hemoglobine (Hb) Action: Le traitement ne
doit pas étre initi, ou doit étre interrompu, si [Hb est
<8 g/dL. Le traitement peut étre repris une fois que
[Hb est revenue a une valeur supérieure  celle-ci
de i Avant [
du traitement, puis conformément a la prise en charge
habituelle du patient + Paramétre biologique:
Paramétres lipidiques Action: Les patients doivent étre
pris en charge conformément aux recommandations
cliniques  internationales  sur  Chyperlipidémie
Recommandation de surveillance: 12 semaines aprés
linstauration du traitement, puis conformément aux
recommandations  cliniques internationales sur
(hyperlipidémie Populations particuliéres
Personnes agées Polyarthrite_rhumatoide Une dose
initiale de 100 mg une fois par jour est recommandée
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide
agés de 75ans et plus, en raison de données cliniques
limitées. Rectocolite héi ique Aucune adap
de la posologie n'est recommandée chez les patients
atteints de rectocolite hémorragique jusqu'a lage de
75 ans. Le filgotinib n'est pas recommandé chez les
patients agés de 75 ans et plus car on ne dispose
d'aucune donnée dans cette population. Insuffisance
rénale Aucune adaptation de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine
[CLCr] 2 60 mL/min). Une dose de 100 mg de filgotinib
une fois par jour est recommandeée chez les patients
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére
(ClCr 153 < 60 mL/min). Le filgotinib n'a pas été étudié
chez les patients atteints d'une insuffisance rénale
terminale (CICr < 15 mL/min) et son administration
n'est, par conséquent, pas recommandée chez ces
patients (voir rubrique 52 du RCP). Insuffisance
hépatique Aucune adaptation de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique égére ou modérée (grades A
ou B de Child-Pugh). Le filgotinib n'a pas éte étudié
chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévére (grade C de Child-Pugh) et son
administration  n'est, par  conséquent, pas
recommandeée chez ces patients (voir rubrique 52 du
RCP). Population pédiatrique La sécurité et lefficacité
du filgotinib chez les enfants agés de moins de 18 ans
n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode d'administration Voie orale. Jyseleca
peut 8tre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique
52 du RCP). Il n'a pas été étudié si les comprimés
pouvaient étre divisés, écrasés, ou machés, et il est
recommandé que les comprimés soient avalés en
entier. Contre-indications : Hypersensibilitt a la
substance active ou a l'un des excipients mentionnés
a la rubrique 61 du RCP. Tuberculose (TB) active ou
infections graves actives (voir rubrique 44 du RCP).
Grossesse (voir rubrique 46 du RCP). Effets
indésirables : Résumé du profil de tolérance
Polyarthrite rhumatoide Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés sont les nausées (3,5 %),
linfection des voies respiratoires supérieures (33 %),
linfection des voies urinaires (1,7 %), les sensations
vertigineuses (1,2 %) et la lymphopénie (1,0%).
Rectocolite_hémorragique De maniére générale, le
profil de tolérance global observé chez les patients _
atteints de rectocolite hémorragique traités par
filgotinib était cohérent avec le profil de tolérance
observé chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Tableau récapitulatif des effets indésirables Les effets indésirables suivants sont
baseés sur les études cliniques (Tableau 2). Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous par classe de systéme d'organe et fréquence. Les
fréquences sont définies comme suit : fréquent (2 1/100, < 1/10) et peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100). Tableau 2: Effets indésirables Infections et
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Jyseleca est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique
active modérée a sévere chez des patients adultes qui ont présente
une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance soit
au traitement conventionnel soit a un agent biologique.’

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 legérement augmentés. Les
rapports  LDL/HDL sont restés genéralement
inchangés. Des changements lipidiques ont été
observés au cours des 12 premiéres semaines de traitement par le ﬁlgutlmb et sont restés stables par la suite. Phosphate sérique Des diminutions
généralement légéres, transitoires ou intermittentes et dose-dé des taux de phosphate sérique sont survenues au cours du traitement
parfilgotinib et se sont résolues sans arrét du traitement. A la semaine 24 des études de phase Ill (FINCH 1, 2 et 3), des valeurs de phosphate sérique
inférieures a 2,2 mg/dL (limite inférieure a la normale) ont été rapportées chez 5,3 % et 3,8 % des sujets recevant respectivement 200 mg et 100 mg
de filgotinib ; aucune valeur inférieure a 1,0 mg/dL n'a été rapportée. Dans les études cliniques de phase IIl contrdlees versus placebo pendant 12
semaines en association avec des csDMARDS (FINCH 1 et FINCH 2), des taux de phosphate sérique inférieurs a 2,2 mg/dL ont été rapportés
respectivement chez 1,6 %, 3,1 % et 2.4 % des patients dans les groupes placebo, filgotinib 200 mg et filgotinib 100 mg. Description de certains effets
indésirables Infections Polyarthrite rhumatoide Dans les études cliniques controlees 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 contr6lée contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections pendant 24 semaines était 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 lexposition (TIAE) des infections pour le groupe filgotinib 200 mg dans les sept études cliniques de phase Il et I
(2267 patients) était de 26,5 pour 100 patients-années d'exposition (PAE). Dans les études cliniques contrdlées contre placebo en association avec
des csDMARDs, la fréquence des infections graves pendant 12 semaines était de 1,0 % dans le groupe filgotinib 200 mg versus 0,6 % dans le groupe
placebo. Dans [‘étude contrdlée contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections graves pendant 24 semaines était respectivement de 14 % et de
1,0 % dans les groupes filgotinib 200 mg en monothérapie et filgotinib 200 mg plus MTX versus 1,0 % dans le groupe MTX seul. Le TIAE global des
infections graves pour le groupe filgotinib 200 mg dans
les sept études cliniques de phase Il et Ill (2 267
patients) était de 1,7 % par 100 PAE. L'infection grave la
plus fréquente était la pneumonie. Le TIAE des
infections graves est resté stable lors d'une exposition
a long terme. Dans les études cliniques portant sur la
polyarthrite rhumatoide, le taux d'incidence des
infections graves était supérieur chez les patients de
75 ans et plus, bien que les données soient limitées.
Dans les études controlées contre placebo en
association avec des csDMARDs, la fréquence des
infections aprés 12 semaines pour filgotinib 200 mg
comparée au placebo était : infection des voies
respiratoires supérieures (3,3 % versus 1,8 %), infection
desvoies urinaires (1,7 % versus 09 %), pneumonie (0,6
% versus 04 %) et zona (0/1 % versus 0,3 %). La plupart
des cas de zona impliquaient un seul dermatome et
étaient non graves. Le TIAE global du zona dans
l'ensemble des sept études cliniques de phase Il et Il
(2267 et 1647 patients au total pour 200 mg et 100 mg,
respectivement) était de 1,6 et 1,1 par 100 PAE dans le
groupe 200 mg et le groupe 100 mg, respectivement.
Rectocolite hémorragique Les types d'infections graves
rapportés dans les études cliniques sur [a rectocolite
hémorragique étaient généralement similaires a ceux
rapportés dans les études cliniques sur a polyarthrite
rhumatoide dans les groupes ayant recu le filgotinib
en monothérapie. Dans les deux études d'induction
controlées contre placebo, la fréquence des infections
graves était de 0,6 % dans le groupe filgotinib 200 mg,
11% dans le groupe filgotinib 100 mg et 1,1 % dans le
groupe placebo. Dans étude d'entretien controlée
contre placebo, a fréquence des infections graves
dans le groupe filgotinib 200 mg était de 1 %, contre
0 % dans le groupe placebo correspondant. Dans
groupe filgotinib 100 mg de létude d'entretien, la
fréquence des infections graves était de 1,7 %, contre
22 % dans le groupe placebo correspondant.
Infections opportunistes (hors TB) Dans les études
cliniques sur la polyarthrite rhumatoide controlées
contre placebo en association avec des csDMARDs,
aucune infection opportuniste n'a été observée
pendant 12 semaines dans le groupe filgotinib 200 mg
ni dans le groupe placebo. Dans [‘étude controlée
contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections
opportunistes  pendant 24  semaines  était
respectivement de 0 %, de 0,2 % et de 0 % dans les
groupes filgotinib 200 mg en monothérapie, filgotinib
200 mg plus MTX et MTX seul. Le TIAE global des
infections opportunistes pour le groupe filgotinib 200
mg dans les sept études cliniques de phase Il et |1l sur
la polyarthrite rhumatoide (2 267 patients) était de 0,1
% par 100 PAE. Nausées Les nausées étaient
géneralement 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 filgotinib et sont restées stables par la
suite. A la semaine 24 des études de phase Ill (FINCH 1,2
et 3), laugmentation moyenne (ET) par rapport a
linclusion de la CPK était respectivement de -16 (449), de
61(260) et de 33 (80) U/L pour le placebo, le filgotinib 200
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H H A mg et le filgotinib 100 mg. Dans les études de phase Il
1?(/]0Ur PrOfll‘de tOIe‘rance controlées contre placebo avec des csDMARDs (FINCH 1
Voie orale1 demontre’ﬂ et FINCH 2) pendant 12 semaines, des élévations de la

CPK>5x la limite supérieure de la normale (LSN) ont été
rapportées respectivement chez 0,5 %, 0,3 % et 0,3 % des
patients dans les groupes placebo, filgotinib 200 mg et
filgotinib 100 mg. La plupart des élévations > 5 x LSN
n'ont pas nécessité larrét du traitement. Expérience des
études d'extension a long terme Polyarthrite rhumatoide
Dans [‘étude d'extension a long terme DARWIN 3, parmi
les patients inclus dans [‘étude DARWIN 1 (N = 497), 238
patients ont recu du filgotinib 200 mg une fois par jour
pendant une durée mediane de 44 ans ; parmi les
patients inclus dans [étude DARWIN 2 (N = 242), 234
patients ont requ le filgotinib 200 mg une fois par jour
pendant une durée mediane de 44 ans. Dans [étude
d'extension a long terme FINCH 4, 1530 patients ont requ
du filgotinib 200 mg une fois par jour et 1199 patients
_ ont recu du filgotinib 100 mg une fois par jour pendant

une durée médiane de 1,5 an. Le profil de sécurité du

filgotinib était similaire a celui des études de phase Il et
1Il. Rectocolite hémorragique Dans [‘étude d'extens‘mn a long terme (SELECTION LTE), menée auprés des patients ayant participé a 'étude SELECTION, les
patients ont recu filgotinib 200 mg (N = 871), filgotinib 100 mg (N = 157) ou un placebo (N = 133) pendant des durées médianes respectives de 55, 36 et
2 ser_names Le profil de sécurité du ﬁlgotmlb était §\m|la\re a celui observé dans les etydes d'induction et d'entretien SELECTION. Déclaration des effets

infestations Effet indésirable: Infection des voies urinaires, Infection des voies respi supérieures Fré : Fréquent Effet indési
Zona, Pneumonie Fréquence®: Peu fréquent - Affections hématologiques et du systéme lymphatique Effet i ési Lymphopénie Fré 3
Fréquent Effet indésirable: Neutropenie Fréquence® Peu frequem « Troubles du métabolisme et de la nutrition Effet indésirable:
Hypercholestérolémie Fréquence?: Peu fréquent - Affections du systéme nerveux Effet indésirable: Sensations vertigineuses Fréquence: fréquent
+ Affections gastro-intestinales Effet indésirable: Nausées Fréquence’: Fréquent + et i de la créatine
phosphokinase dans le sang Fréquence®: Peu fréquent @ Fréquence basée sur la période pré-secours contrdlée contre placebo (semaine 12)
cumulée sur les études FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ayant recu filgotinib 200 mg. Les
fréquences rapportées dans létude SELECTION chez les patients atteints de rectocolite hémorragique ayant requ filgotinib 200 mg étaient
generalementcoherentes avec celles rapportées dans le cadre des études sur la polyarthriterl ide. Modification des p
Créatinine Le traitement par le filgotinib a induit une augmentation de la créatinine sérique. A la semaine 24 des études de phase IIl (FINCH 1, 2 et
3), laugmentation moyenne (écart type (ET)) par rapport a linclusion de la créatinine sérique était respectivement de 0,07 (0,12) et de 0,04 (0,11) mg/
dL pour filgotinib 200 mg et 100 mg. Les valeurs moyennes de créatinine sont restées comprises dans les limites de la normale. Lipides Le

suspectés La déclaration des effets i suspectés apres 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 lAgence fédérale des
médicaments et des prodmls desame Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, B -1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet:
http://www.noti be. Titulaire de de mise sur le marché : Galapagos NV, Generaal De Wittelaan
11 A3, 2800 Mechelen, Belgium 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 jour du texte: 06/2022.

*Diminution du score partiel de Mayo et des niveaux de CRP par rapport aux valeurs de base de la semaine 2.2

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des nausées (3,5 %), une infection des voies respiratoires supérieures (LSI, 3,3 %),
une infection des voies urinaires (IVU, 1,7 %), des vertiges (1,2 %) et la lymphopénie (1,0%).

Références : 1. RCP Jyseleca®; 2. EPAR Jyseleca®. Abréviations : JAK: Janus Kinase; RCH: Rectocolite Hémorragique.
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