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La trop longue attente

Dans ce dernier numéro de I’'année nous abordons un sujet qui fache: I'allongement des délais
de remboursement des médicaments innovants au Luxembourg depuis fin 2021. Comme le dit
Stefan Rauh, plus d'une année pour une innovation décisive en oncologie, c'est une perte de
chance pour les patients. Et les solutions pour y remédier sont trés irritantes - le mot est faible -
pour les médecins.

Derriere cette irritation, il y a comme souvent un souci de communication entre les intervenants.
D'abord entre la Belgique et le Luxembourg, qui n‘ont pas anticipé les conséquences en cascade
des progrés de la Belgique en matiére de... numérisation administrative (sic). Ensuite, entre le corps
médical et I'industrie innovante, d'une part, et le ministére de la Sécurité Sociale, d'autre part, ce
qui génére une frustration compréhensible.

Nous voulons étre confiants sur le fait que cet enrayement trouvera une solution. Mais cette
(grosse) mésaventure doit inciter a la réflexion, car elle pointe du doigt des failles dont les patients
et les médecins ne sont pas les seules victimes potentielles. De tels retards, ou un alignement trop
mécanique du Grand-Duché de Luxembourg sur ses voisins, pourraient en effet avoir un impact sur
["attractivité du Luxembourg pour les médecins.

«Vous pouvez déja le prescrire, au Luxembourg?»

Apres I'enregistrement d’un médicament, certains pays tendent a soumettre les remboursements a
des conditions restrictives supplémentaires, pour des raisons essentiellement budgétaires. C'est le
cas de la Belgique. Nous avons tous entendu des orateurs belges le déplorer en commentant des
guidelines, en cardiologie, en oncologie ou dans d'autres spécialités. C'est pourquoi nous devons
préserver jalousement un atout luxembourgeois: une plus grande liberté thérapeutique du méde-
cin, dont le pays peut se féliciter.
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Il reste que la tentation pourrait exister de s’inspirer des amendements «de fait» aux indications
reconnues par I'EMA que certains états tiers pratiquent par le biais de conditions de rembour-
sement restrictives. Ce serait une trés mauvaise idée, contraire d’ailleurs aux principes fonda-
teurs d'une couverture sociale égale pour tous, car elle ouvre la voie a une médecine a deux
vitesses.

Selon que vous serez bon éléve ou cancre

Pour toutes ces raisons, il est de I'intérét du Luxembourg de conserver son image de «bon éleve»
en matiére d'accés aux traitements innovants. Cependant, cette image est également importante
aux yeux de l'industrie pharmaceutique. Dans une logique de marché, I'acces rapide a I'innova-
tion rend en effet un pays attractif.

Pour s’en convaincre, il suffit de comparer les mises sur le marché de nouveaux médicaments aux
Etats-Unis et dans notre vieille Europe. Une approbation prend 426 jours en moyenne en Union
Européenne, contre 244 jours aux Etats-Unis. Faut-il s"étonner, dans ce cas, que 48% des nou-
veaux traitements voient le jour aux Etats-Unis, contre 22% en Europe?

Ce qui est vrai entre continents I'est tout autant entre pays. Dans I’économie mondialisée, que
représente le Luxembourg? Un pays parmi les 28 que compte I'Union européenne, certes impor-
tant en raison de ses institutions et de sa place financiére, mais sa population pése moins de 0,15
pour-cent de la population de I'Union européenne. En d'autres termes, sur sept-cents Européens,
il'y a un résident luxembourgeois.

Le bon éléve peut attirer I'attention dans une classe de 20 éleves - c’est un peu la place du
Luxembourg dans une approche «belux». Mais pour attirer I'attention dans 35 classes de 20
éléves, il doit étre tres brillant. Dans toutes les matiéres.

Dr Eric Mertens
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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 a 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chague comprimé pelliculé de 100 mg contient 76 mg de lactose (sous forme de
monohydrate). Chaque comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour 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
«GS| » sur une face et « 200 » sur autre 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
de fond antir (DMARDs). Jyseleca peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec le methotrexate (MTX).
Rectocolite hemormglguelyseleca estindiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée a sévere chez des patients adultes
qui ont présenteé une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance soit au [¢ soit a un agent
Posologie et mode d'administration:: Le traitement par le filgotinib doit étre initié par un médecin expérimenté dans le traitement de la polyarthrite
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 hémorragique La dose rec ée de filgotinib en traif 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 (v0|r rubrique 51 du RCP). Pour les patients n‘ayant pas momre de bénéfice therapeutique apres
22 semaines de traitement, le traitement par filgotinib doit étre interrompu. Surveillance des p eti ion ou interruption
du traitement Les recommandations concernant la surveillance des étres biologiques, et i ou l'interruption du traitement, sont
fournies dans le Tableau 1. Si un patient présente une infection grave, le traitement doit étre interrompu jusqu'a ce que celle-ci soit controlée (voir
rubrique 44 du RCP). _ Tableau 1 : Paramétres
et rec de ce
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 &tre repris une fois que le NAN est
revenu a une valeur Supérieure a celle- ci
de Avant [
du traitement, puis conformément a 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 107 cellules/L. Le traitement peut étre repris
une fois que e 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 initie, ou doit étre interrompu, si [Hb est
<8 g/dL. Le traitement peut étre repris une fois que
[Hb est revenue a une valeur supérieure a celle-ci
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  hyperlipidémie
Recommandation de surveillance: 12 semaines aprés
linstauration du traitement, puis conformément aux
recommandations  cliniques internationales  sur
I'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 75 ans et plus, en raison de données cliniques
limitées. Rectocolite hémorragique Aucune ad.
de la posologie n'est recommandée chez les patients
atteints de rectocolite hémorragique jusqu'a l'age de
75 ans. Le filgotinib n'est pas recommandeé 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 égére (clairance de la créatinine
[C1Cr] 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 15a < 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 légére 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
recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2 du
RCP). Population pédiatrique La sécurité et ['efficacité
du filgotinib chez les enfants dgés 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 : Hypersensibilité a la
substance active ou & 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 (12 %) 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 (> 1100, < 1/10) et peu fréquent (2 1/1000, < 1/100). Tableau 2: Effets indésirables Infegnons 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 legerement 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 ﬁtgotmlb et sont restés stables par la suite. Phosphate sérique Des diminutions
généralement légeres, transitoires ou intermittentes et dose-dé des taux de phosphate sérique sont survenues au cours du

parﬁlgotmlb 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 53 % 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 cUniques 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 %, 31% 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 csDMARDSs (FINCH 1,
FINCH 2, DARWIN 1 et DARWIN 2), la fréquence des infections pendant 12 semaines était de 181 % dans le groupe filgotinib 200 mg versus 133 %
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
dincidence ajusté en fonction de Uexposition (TIAE) des infections pour le groupe filgotinib 200 mg dans les sept études cliniques de phase Il et IIl
(2 267 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. Linfection 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
des voies 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 Ill
(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 la rectocolite
hémorragique étaient généralement similaires a ceux
rapportés dans les études cliniques sur la polyarthrite
rhumatoide dans les groupes ayant requ 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, la 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 na été observée
pendant 12 semaines dans le groupe filgotinib 200 mg
ni dans le groupe placebo. Dans 'étude contrdlée
contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections
opportunistes  pendant 24  semaines  était
respectivement de 0 %, de 02 % 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 Il 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 Il (FINCH 1,2
et 3), laugmentation moyenne (ET) par rapport a
linclusion de la CPK était respectivement de -16 (449), de
61(260) et de 33 (80) U/L pour le placebo, le filgotinib 200

30 x 100 mg € 966,86 * 90 x 100 mg €2 500,55
30 x 200 mg € 966,86 * 90 x 200 mg € 2 500,55
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H H A mg et le filgotinib 100 mg. Dans les études de phase Il
1?(” our PrOfl [ de to le‘ra nce 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 Uétude 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 regu 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 reu 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
1II. Rectocolite hémorragique Dans 'étude d'extension a long terme (SELECTION LTE), menée aupres des patients ayant participé a ['étude SELECTION, les
paﬂents ont recu ﬁlgotinib 200 mg (N =87), 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 filgotinib était g\mlla\re a celui observé dans les etpdes d'induction et d'entretien SELECTION. Déclaration des effets

infestations Effet indésirable: Infection des voies urinaires, Infection des voies i supérieures Fré Frequent Effet

Zona, Pneumonie Frequencei~ Peu fréquent Affections hematologiques et du systéme lymphatique Effet i 3
Fréquent Effet indésirable: Neutropenie Fréquence® Peu frequent « Troubles du métabolisme et de la nutrmon Effet indésirable:
Hypercholestérolémie Fréquence?: Peu fréquent - Affections du systéme nerveux Effet indésirable: Sensations vertigineuses Fréquence: Fréquent
Affectmns gastro-intestinales Effet indésirable: Nausées Fréquence®: Fréquent - Effet i de la créatine
dans le sang Fré 2 Peu fréquent ‘Frequence basée sur la période pré-secours controlée contre placebo (semaine 12)
cumulée sur les études FINCH 1 et 2, et DARW\N 1et 2, pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ayant recu filgotinib 200 mg. Les
fréquences rapportées dans 'étude SELECTION chez les patients atteints de rectocome hemorrag\que ayant recu filgotinib 200 mg étaient
généralement cohérentes avec celles rapportées dans le cadre des études sur [a p: ide. Modification des p
Créatinine Le traitement par le filgotinib a induit une augmentation de la creaunme sérique. A la semaine 24 des études de phase Il (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 l/Agence fédérale des
médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, B -1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet:
http:/[www.noti irable.be, e-mail: 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: 09/2022.

*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.
LU-UC-)Y-202211-00001 - Novembre 2022
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Jyseleca, Galapagos and the Galapagos logo are registered trademarks of Galapagos NV. © 2022 Galapagos NV. All rights reserved.
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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

Recordati SRL - Avenue du Bourgmestre Etienne Demunter 5, 1090 Jette, Belgique | 2021/173/RecBE - Décembre - Date d'approbation du matériel 12/21

P.P. Luxembourg
(TVAind‘)

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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'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.

puis traités par Tremfya ne BE LUX
sont pas pris en compte;

 nombre de patients ayant fait Tremfya PPincl. 6% TVA | Actif | VIPO PP incl 3% VAT
[objet lua- “Tsen 6 i

e iewer | 100 g — 1 seringue préremplie | ¢ 1 a4 43 [€1210| €8,00] | €1.928,26
e spécifiue au cours de la 100 mg - 1 stylo prérempli

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-entgrites étaient non graves et
n'ont pas conduit & I'arrét du traite-
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cl\mques 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.
fr. Ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tel. : (+352) 2478 5592, e-mail :
pharmacuwgllance@ms etat.lu, Link pour le formulaire : https -//quichet. public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.
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INTERVIEW DU MOIS

Plus d’un an pour le remboursement
de nouveaux médicaments: quelles solutions?

Les médias grand public ont largement fait écho a I’allongement des délais de mise a disposition
des nouveaux médicaments. Nous faisons le point avec le Dr Stefan Rauh, président de la Société
Luxembourgeoise d’Oncologie, et avec Sonia Franck, secrétaire générale de IML (Innovative Medi-
cines for Luxembourg). En cause, un changement administratif survenu en octobre 2021.

Jusqu'a cette date, la soumission du
dossier aux autorités luxembour-
geoises démarrait au moment de
I'acceptation du prix par les affaires
économique belges. Une stratégie
optimale pour chaque partie, permet-
tant au Luxembourg de bénéficier de
la négociation de prix menée en Bel-
gique, connue pour sa rigueur.
Dans ce cadre, le remboursement des
produits intervenait:
® 2 a 3 mois apres I'approbation eu-
ropéenne pour les produits hospita-
liers, et
° 4 a 6 mois apres la soumission du
dossier au niveau belge pour les
produits hors hopital.

Ce qui a changé
en octobre 2021

Depuis une bonne année, la soumis-
sion du dossier aux autorités luxem-
bourgeoises ne démarre plus au mo-
ment de la fixation du prix par les
affaires économiques belges, mais au
moment de la publication au Moni-
teur Belge (I'équivalent belge du Mé-
morial) des conditions de rembourse-
ment par I'INAMI.
Ceci ajoute donc a la procédure
e le délai d’obtention de rembourse-
ment en Belgique, et
e le délai de publication en Belgique.
En pratique, ceci se traduit par une
perte de temps qui varie de 5 mois a
plus d'un an pour les patients par rap-
port a I’ancien systéme.

Semper Luxembourg: Le
Luxembourg n’est donc plus
un bon éleve dans I'accés aux
traitements innovants?

Sonia Franck: Le Luxembourg a tou-
jours été un bon éléve dans l'acces
aux traitements innovants mais les
choses ont changé. Depuis quelques
mois, la pratique décisionnelle du mi-
nistere de la sécurité sociale a évolué
dans un sens défavorable aux patients
luxembourgeois qui doivent attendre
plus longtemps pour avoir acces aux
innovations médicales. En effet, de-
puis octobre 2021, il résulte de ce
changement administratif un rallon-
gement de la procédure qui fixe le prix
au Grand-Duché de Luxembourg, et
I'IML se heurte a un refus de dialogue
sur cet enjeu de santé publique.

Quelles sont les étapes
au niveau national?

Sonia Franck: Au niveau national,
pour parvenir aux patients, plusieurs
étapes sont encore nécessaires. Pour
garantir I'harmonisation, I'AMM déli-
vrée selon la procédure centralisée doit
étre reconnue au Luxembourg. Tout
médicament autorisé en vertu de la
procédure centralisée se verra attribuer
par le ministre de la Santé un numé-
ro national, qui lui servira d'identifiant
dans le cadre de toutes les procédures
nationales entourant la mise sur le mar-
ché du médicament au Luxembourg.

«L’attente totale pour le patient passe de 210/270 jours a 360
voire 670 jours apres 'introduction du dossier en Belgique.»

Dr Eric Mertens

Cette premiere étape est une étape tres
rapide, quelques jours tout au plus.

C’est donc au niveau de la
seconde étape nationale - le
ministére de la Sécurité Sociale -
que s'observe le délai ?

Sonia Franck: En effet. Selon un RGD
de 2011, I'approbation des prix doit
étre adressée au ministre de la Sécu-
rité sociale. Entre 2011 et 2021, la
procédure de fixation du prix les mé-
dicaments a usage hospitalier était
de 90 jours apres approbation EMA.
Depuis octobre 2021, cette procédure
est passée a entre 300 et 550 jours ce
qui au sens de I'IML est inacceptable
pour les patients visés par les aires
thérapeutiques citées ci-avant. Il en va
de méme pour les médicaments hors
hopital dont I'attente totale pour le
patient passe de 210/270 jours a 360
voire 670 jours aprés I'introduction du
dossier en Belgique.
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Que demande I'IML?

Sonia Franck: Depuis 2011, les de-
mandes de fixation de prix étaient
adressées et acceptées avec la déci-
sion relative aux prix émise par |'au-
torité compétente du pays de prove-
nance de la présentation. Or depuis
octobre 2021, soit prés de dix ans
aprés que le systéme précédent ait
toujours fonctionné, une décision ad-
ministrative a changé la régle et seul
un prix publié aprés une longue pro-
cédure belge est accepté, privant de
la sorte les patients luxembourgeois
des innovations dans des domaines
ol chaque minute compte. De plus,
aucun dialogue n’a pu étre établi avec
le ministéere concerné afin de s'en-
tendre et de travailler ensemble a une
solution dans l'intérét du patient qui
pendant ce temps attend. Alors que
des traitements sont trouvés, approu-
vés par les autorités européennes, il
n’est pas acceptable pour I'IML que le
patient n'y ait pas acces. W

Stefan Rauh:

«Nous sommes préts a nous mettre
autour de la table.»

Pour Stefan Rauh, oncologue et président de la Société Luxem-
bourgeoise d’Oncologie, un délai de plus d’un an pour accéder
a un nouveau traitement reconnu par I'"EMA est inacceptable
pour les patients. Et les solutions proposées ne sont pas satisfai-

santes pour les médecins.

Semper Luxembourg:
Comment percevez-vous la
situation actuelle?

Stefan Rauh: Au Luxembourg, pour
I'instant, nous bénéficions toujours
d’'un systéme trés égalitaire, trés favo-
rable aux patients, avec un bon acces
aux médicaments.

En oncologie, tous les antinéopla-
siques sont remboursés, pour tous les
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Que prévoitt le cadre européen?

Chaqgue année, de nouvelles molécules sont trouvées et mises sur le marché.
Les autorisations de mise sur le marché sont majoritairement octroyées par
I'European Medicines Agency (EMA, Agence Européenne du Médicament).

Cette autorisation est valable sur le territoire de I'ensemble des Etats membres
de I'Union européenne. Il s'agit de la «procédure centralisée» qui est obli-
gatoire pour certains «médicaments de thérapie innovante», médicaments a
usage humain contenant une nouvelle substance active non encore autori-
sée dans |I'Union, et dont l'indication thérapeutique porte sur I'une des af-
fections suivantes: syndrome d‘immunodéficience acquise, cancer, maladies
neuro-dégénératives, diabéte, maladies auto-immunes et autres dysfonction-
nements immunitaires, infections virales, ou encore médicaments orphelins.

2021 a vu l'autorisation de mise sur le marché de 92 médicaments
par I'EMA, dont 54 nouvelles substances actives dans les sphéres sui-
vantes: onco-hématologie (12), maladies infectieuses (11), neurologie (5),
hématologie (5), immunologie (4), endocrinologie (4), maladies cardiovas-
culaires (3), dermatologie (3), reproduction (3), ophtalmologie (2), maladies
métaboliques (2), gastro-intestinal (1).

Le nombre de nouvelles substances actives approuvées par I'lEMA en 2021
a augmenté de quelque 30% par rapport a 2020. Ce qui confirme la ten-
dance de 2020 ou le nombre de substance avait augmenté d’environ 80%
par rapport a 2019. Néanmoins, I'approbation de I'EMA

prend en moyenne 426 jours, contre 244 jours pour la |

FDA américaine.

Dedicated to Life
Innovotive Medicines for Luxembourg

(Source: IML)

patients. Bien sdr, il y a un délai entre
la publication des études probantes
et I'enregistrement par I'EMA. On sait
aussi qu'il peut y avoir un délai sup-
plémentaire pour obtenir un rembour-
sement, variable de pays en pays: des
semaines, des années, voire jamais.

En pratique, pour que nos patients
soient remboursés, nous devons at-
tendre la mise sur le marché d'un
médicament, avec un prix fixé par

le ministére de la Sécurité Sociale,
avant de le prescrire. Le ministere de
la Sécurité Sociale attend, d'usage, la
négociation du prix entre les firmes
pharmaceutiques et les institutions
compétentes en Belgique, et s'y
aligne. Or, ce délai semble actuelle-



ment prolongé par le délai entre la
fixation et la publication du prix offi-
ciel en Belgique.

En d’autres termes: la ou nous avions
une avance de plusieurs mois sur les
confréres belges, nous sommes a pré-
sent pénalisés de six mois de retard.

Comment vous étes-vous rendu
compte d’un dysfonctionnement?

Stefan Rauh: Nous n’avons jamais
été informés du changement de pro-
cédure survenu en 2021. Mais nous
constations qu’un médicament at-
tendu tardait a étre disponible, puis
un autre, etc. Parmi les 20 ou 30 mé-
dicaments mis sur le marché chaque
année, tous n‘ont pas un impact
majeur ou révolutionnaire pour le
patient. Certains modifient la survie,
d'autres offrent plus un avantage
en termes de confort. Certains n‘ap-
portent pas de réel avantage par rap-
port a I'existant.

Il est clair que, comme oncologue,
nous ferons tout notre possible pour
offrir a nos patients un médicament
qui change réellement la donne.

On peut citer le cas du Trodelvy, dans
le cancer du sein triple-négatif, qui a
montré des bénéfices trés importants
par rapport au traitement standard.
On y a acces depuis plusieurs mois
sur la base de l'usage compassion-
nel. Mais c’est une démarche indivi-
duelle: pour chaque cas nous devons
introduire un dossier, demander le
consentement du patient et engager
notre responsabilité personnelle (qui
n'est pas forcément couverte par nos
assurances de responsabilité profes-
sionnelle).

«Cette procédure
par dossier individuel
est inéquitable pour
les patients.»

Pourquoi ce dossier n’est-il pas
une solution adaptée?

Stefan Rauh: Le terme d'usage com-
passionnel est utilisé pour plusieurs
procédures. Pendant longtemps, une
pratique courante de I'industrie phar-
maceutique était la mise a disposi-
tion d'un médicament a titre gratuit,
entre I'enregistrement et la mise sur
le marché. Ce n'est évidemment pas
possible avec des délais aussi longs, et
surtout cela ne peut étre une solution
structurelle.

'usage compassionnel tel que propo-
sé par le ministére de la Santé permet-
tait et permet au patient luxembour-

geois d'accéder a un médicament non
autorisé au Luxembourg, ayant une
autorisation d’utilisation n'importe ou
dans le monde, sous réserve d’'étre ac-
cepté par le ministéere de Santé et le
Comité d’Ethique National.

Il se base sur une prescription médi-
cale détaillée, une argumentation ri-
goureuse et un dossier scientifique a
I'appui, le tout fourni par le médecin
prescripteur (et les pharmaciens hos-
pitaliers) — qui déclare également por-
ter I'entiere responsabilité. C'est une
loi extra-ordinaire dont nous pouvons
étre fiers, et qui a sa place notamment
dans les traitements des maladies or-
phelines.

Belgique, Luxembourg... et I’Allemagne?

Au Luxembourg, la procédure de remboursement des médicaments fonc-
tionne normalement de maniére fluide et pragmatique. Au lieu d’effectuer
des négociations indépendantes, elle suit les procédures en Belgique, sans
que cela soit une obligation Iégale pour autant. En effet, aucune loi n‘impose
de se baser sur un prix négocié par le gouvernement belge, ou tout autre.
Si on le fait, c'est probablement d‘une part pour des raisons historiques de
proximité «bénéluxiennes», et d'autre part car nous bénéficions ainsi de la
négociation des prix menée durement en Belgique par rapport a d'autres
pays, notamment |'Allemagne (ou des médicaments peuvent s'avérer bien
plus chers).

Les Allemands, quant a eux, ont dynamisé leur systeme de mise sur le mar-
ché au cours des dernieres années. En clair: a partir du moment ou I'EMA
autorise un médicament, un mois plus tard il est sur le marché en Allemagne
avec un prix plutot favorable pour le producteur (qui sera revu apreés un délai
en fonction de I'utilité réelle du médicament). Cela signifie-t-il pour autant
que les patients en bénéficient nécessairement? Pas forcément, car en réalité
pour beaucoup de ces médicaments prétendument remboursés, la prescrip-
tion aux patients est soumise a un quota caché, dans le cadre d'une enve-
loppe par diagnostic ou/et traitement, a charge pour I'hopital, ou pour un
service d'oncologie, de gérer le budget correspondant. Plus on «consomme»
de médicaments colteux, moins on dispose de budget reste pour le reste de
I'année: Il faut donc bien choisir.

Une logique de responsabilisation?

Freiner I'utilisation de molécules trés colteuses peut sembler responsabilisant,
mais cela peut aussi étre pénalisant, et constituer un beau casse-téte. Ni le
médecin, ni I'hopital n‘auront intérét a dire ouvertement qu'ils procedent a
une forme de rationnement, sous peine de voir les patients partir vers des lieux
jugés mieux lotis. Si au contraire on est trop «généreux», on peut se retrouver
trés rapidement sans budget - et donc sans activité - pour boucler I'année.
Il ne faut donc pas s'imaginer que I'Allemagne serait le paradis de la liberté
thérapeutique absolue, en tout cas en dehors des systemes de caisses privées.
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La solution qui nous est proposée face
aux délais croissants de rembourse-
ment est I'introduction de ce méme
dossier dit d’usage compassionnel,
mais pour des médicaments reconnus
par I'EMA, repris dans les guidelines,
et déja accessibles dans d’autres pays
européens, et ceci pour des maladies
communes, comme le cancer du sein
ou le cancer du poumon.

Formellement, la demande étant indi-
viduelle il n'y a pas de garantie d'ac-
ceptation. La procédure est anonyme,
et nous ne connaissons pas le nom du
médecin-conseil qui évalue le dossier.
Il reste donc une incertitude.

En outre, d'une part cela nous prend
un travail conséquent, et d'autre part
cela co(te plus cher a la sécurité so-
ciale. L'usage compassionnel n’est en
effet nullement gratuit, car les mé-
dicaments doivent étre achetés via
une pharmacie internationale, par
exemple a Bale, a des prix largement
plus élevés que ceux qui seront fixés
par la suite.

On n’a donc pas intérét a utiliser a
tort et a travers la demande d’usage
compassionnel, qui a davantage été
congue comme une voie généreuse
d’exception.

Vous pointez du doigt que I'usage
compassionnel devrait rester
exceptionnel, en tout cas dans sa
forme actuelle...

Stefan Rauh: En introduisant une
demande d’usage compassionnel, le
médecin doit signer une clause par
laquelle il reconnait assumer intégra-
lement les risques liés a ce traitement.

Ce qui peut constituer un frein pour
le médecin, qui redoute une absence

de couverture par son assurance res-
ponsabilité médicale. Par ailleurs, I'ac-
ceptation du dossier reste individuelle.
Elle devrait étre automatique pour un
médicament approuvé par les ins-
tances européennes.

Une piste serait, pour les médicaments
ayant passé le cap EMA, de simplifier
la procédure, également en suppri-
mant la clause de responsabilité, en
particulier dés qu’un médicament est
enregistré dans au moins un pays eu-
ropéen. Mais pourquoi devrions-nous
accepter cela pour un médicament
qui dispose déja de son enregistre-
ment EMA, qui est déja remboursé
dans d’autres pays, et pour lequel on
attend uniquement la fixations des
condition de remboursement en Bel-
gique?

En outre, cela place le patient dans
une situation de perte de chance,
selon que son médecin est informé
ou non, ou selon le temps qu'il peut
consacrer a ces dossiers. Donc, non
seulement cette procédure par dossier
individuel colte plus cher, mais elle
est inéquitable pour les patients.

Que demandez-vous, comme
médecin, oncologue et président
de la SLO?

Stefan Rauh: Primo, nous deman-
dons a pouvoir accéder a la prescrip-
tion des produits innovants dans les
meilleurs délais suivant la reconnais-
sance de leur indication par I'EMA. Si
certains états ne se conforment pas
aux indications reconnues par I'EMA,
c'est majoritairement pour des
raisons budgétaires. Il est inconce-
vable que nous, au Luxembourg,
soyons tributaires des amendements
aux indications apportés par des
états tiers.

«Il est inconcevable que nous, au Luxembourg,
soyons tributaires des amendements aux indications

apportés par des états tiers.»
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Secundo, ces délais doivent étre ac-
ceptables. Un délai de plus d'un an
est inacceptable pour un patient on-
cologique.

Comme président de la SLO, je de-
mande a la CNS de veiller a garantir
un délai raisonnable entre I'enregis-
trement de I'EMA et la mise sur le
marché au Luxembourg.

Tertio, nous voudrions étre consultés.
Nous sommes préts a nous mettre au-
tour d'une table pour voir comment
accélérer le processus. Nous souhai-
tons aussi étre informés de maniére
proactive des enregistrements de
I'EMA pertinents dans nos spécialités
respectives. l

Conclusion
du Dr Stefan Rauh

Stefan Rauh: Nous sommes
toujours dans un pays dont le
systéme de soins de santé fonc-
tionne bien. Je travaille dans un
domaine ou l'accés aux traite-
ments est primordial pour les
patients. Le passé récent nous
montre que l'innovation peut
nous apporter des révolutions.
L'exemple de I'immunothérapie
en est la preuve.

Dans ce contexte, on doit pouvoir
se baser sur I'EBM et accéder aux
traitements innovants dés le mo-
ment ou ils ont franchi les étapes
requises au niveau européen. Je
peux comprendre que l'on re-
dessine les procédures, mais un
tel allongement des délais au ni-
veau du ministere de la Sécurité
Sociale ne peut étre accepté, et
ne peut non plus étre compensé
par I'utilisation d'une procédure
de dossiers individuels. La liberté
thérapeutique dans le respect de
I'indication n’est pas négociable.
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L’ESMO 2022 comme si vous y étiez...

Qu’avons-nous appris que nous ne sachions déja?

Le congres hybride de ['European Society for Medical Oncology s’est tenu a Paris a la mi-
septembre avec une audience record de prés de 30.000 participants. Au menu les résultats de
grandes études cliniques mais aussi des scoops comme le lien entre la pollution atmosphérique
et la survenue de cancers du poumon ou I’allongement de la survie apres infiltration de lidocaine
en péritumoral avant chirurgie dans le cancer du sein. Vous n'y étiez pas? Qu’a cela ne tienne,
Semper était présent pour vous le 8 octobre a la 10°m¢ édition du post-ESMO organisée a I'ini-
tiative de la BSMO avec le concours de PharmaConsult. Une seule consigne pour ce résumé:

qu’avons-nous appris que nous ne sachions déja? »
Dr Claude Biéva

ESMO Oncology Fellowship Programme
favorise le développement profession-
nel, I'éducation continue et les réseaux
entre les institutions et les fellows. Le
succes est au rendez-vous avec 34 can-
didats en 1999 et 188 en 2022.

Les jeunes oncologues soutenus

par TESMO

Mieux connaitre la maladie pour mieux la soigner, c’est aujourd’hui
le slogan de I'"ESMO. Fondée en 1975, la société compte plus de
25.000 membres dans 160 pays. Sa mission est d’offrir aux onco-
logues, le meilleur encadrement pour assurer la meilleure qualité
des soins aux patients cancéreux. Le post-ESMO était |'occasion
pour le Pr Evandro de Azambuja (Institut Bordet) de rappeler trois
programmes de formation pour les jeunes oncologues.

Quels sont aujourd’hui les
défis majeurs en oncologie?

La détection précoce des cancers et
leur prévention, I'utilisation des ctDNA
pour le dépistage, une désescalade
des traitements grace aux tests géno-

Le ESMO-ASCO Global Curriculum in
Medical Oncology, fournit des recom-
mandations sur le cursus a suivre pour
étre reconnu oncologue médical. Ce
cursus a été approuvé par 51 Sociétés
nationales d’Oncologie nationales. Le
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ESMO Virtual Mentorship Programme
permet de parrainer un jeune onco-
logue (< 40 ans) dans ses activités
quotidiennes, incluant la publication
d'articles, les demandes de fonds, la
gestion de la charge de travail, etc. Le

miques, de nouveaux médicaments is-
sus de la biotechnologie, la recherche
des mutations pour une médecine de
précision et |'effet des anticancéreux
sur des populations sous-représentées
ou absentes des essais cliniques.



Cancer du sein:
'année du déciblage!

Que faut-il retenir de
cet ESMO 2022 dans
le cancer du sein?

Pour le Dr Caroline Duhem, «Nous
n’avons pas vu de données de nature
a changer la pratique quotidienne.
Aprés ['enthousiasme des années
2017-2021, nous restons sur notre
faim cette année. Une étude a épin-
gler est MONARCH 3 pour laquelle
nous attendions les données de SG
apres celles de la PFS améliorée par
I'ajout de I'abémaciclib a une HT de
1¢ ligne dans le cancer du sein mé-
tastatique ER+ HER2-. La SG médiane
est de 67,1 mois sous abémaciclib
plus HT vs 54,5 mois sous HT (HR=
0,754) mais le p n’est pas significatif
(p =0,0301) rendant I'étude négative
malgré un écart numérique de 12,6
mois».

Que penser? Pour le Dr Duhem, «C’est
difficile de se faire une opinion aprés
les résultats négatifs du palbociclib et
les résultats positifs du ribociclib en
SG. Il faudra attendre les données dé-
finitives en 2023>.

Repenser la prise en
charge du cancer du sein
métastatique ER+HER2-

Le sacituzumab govitecan (anti-
corps-drugs conjugate) dans |'étude
TROPICS-02, convainc en 2¢™ ligne vs
une chimiothérapie (CT). Avec un suivi
médian de 12,5 mois, il améliore de
3,2 mois la survie globale (14,4 mois
vs 11,2 mois).

Pour le Dr Duhem, «C’est un résultat
statistiquement significatif mais nu-
mériquement faible qui reste en deca

de ceux du trastuzumab-deruxtecan
dans I"étude DESTINY-Breast 04 (23,4
mois vs 16,6 mois, HR = 0,64). La PFS
ne change pas selon le niveau d’ex-
pression de HER2 nul ou faible. Ces
données et d‘autres justifient de re-
penser la prise en charge (algorithme
validé aux USA mais pas encore en
Europe)».

ESMO 2021 guidelines

Current management of MBC ER+HER2-
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Pourquoi parler
de 2022 comme I'année
du déciblage?

Dans plusieurs tumeurs solides, la mé-
decine de précision s’est imposée par
mutations interposées.

Nous avons a disposition des thérapies
ciblées, anti-BRAF, KRAS, MET, MEK
etc.

Pour le Dr Duhem, «Nous découvrons
aujourd’hui dans le cancer du sein

que des options ciblées au départ ne
le sont plus a l'arrivée des essais cli-
niques. C’est le cas des inhibiteurs de
CDK4/6 qui fonctionnent dans tous
les cas de figure. C'est aussi le cas
des anticorps-drogues conjugués ou
du schéma anthracyclines dose-dense

qui montre un bénéfice en SG aus-
si bien dans les RH+ que RH-. Nous
sommes aussi tres étonnés de voir
que le sacituzumab govitecan est effi-
cace dans les ER+ HER2- mais aussi les
triples négatifs et c’est pareil pour les
anti-HER2». M

«Nous n’avons pas vu de données de nature a changer
la pratique quotidienne. Apres I’enthousiasme des années
2017-2021, nous restons sur notre faim cette année.»

Cancer du sein en stade précoce: la surprise
Une infiltration péri-tumorale allonge la DFS et la SG

Le titre peut faire sourire mais pourtant I'étude mérite
notre attention. Elle a inclus 1.583 patientes avec un
cancer du sein en stade précoce, randomisées en deux
groupes selon qu’elles recevaient ou non une infiltration
de lidocaine (LD) 0,5% dans la région péritumorale 5 a
10 minutes avant chirurgie.

Avec un recul de 6 ans, la DFS est de 86,1% sous LD
vs 81,7% sans LD (HR = 0,74, p = 0,017). La SG est de
89,9% sous LD vs 86,2% sans LD (HR=0,71, p=0,019).

L'effet est similaire dans des sous-groupes définis par le
statut ménopausal, la taille de la tumeur, le statut HER2
etc. Pour I'auteur, c’est un moyen simple et peu colteux
pour diviser par 4 le taux de récidives et par 3 le nombre
de déces.

Ces résultats surprenants suscitent des questions: est-ce
transposable a d’autres tumeurs solides? Quid d’un bras
placebo? A-t-on une explication biologique? A suivre...
peut-étre!

Effect of peri-tumoral infiltration of local anaesthetic prior to surgery on survival in early breast

cancer
Rajendra Badwe et al., ESMO* 2022, Abs #137MO
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W TRODELVY"Y

sacituzumab govitecan

200 mg powder for concentrate for solution for infusion

The first and only approved
TROP-2-directed ADC’

*TRODELVY (sacituzumab govitecan) received a marketing authorisation valid throughout the EU on 22 November 2021

9t/ Journal Y

For 2L and later metastatic tripié-negéiive brea t cancer

Survival =
Elevated

TRODELVY significantly improved
survival in 2L and later mTNBC in
the Phase 3 ASCENT trial 2

¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This

( will allow quick identification of new safety information. Healthcare Lea rn more at
‘ i I L E A i ’ professionals are asked to report any suspected adverse reactions. \
u / ; _ v GileadPro.be
Abbreviations: ADC, antibody-drug conjugate; 2L, second line;
References: 1. TRODELVY (sacituzumab govitecan) Summary of Product
Characteristics. 2. Bardia A, et al. N Engl J Med. 2021;384(16):1529-1541.



V¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reac-
tions. See section 4.8 for how to report adverse reactions. NAME OF THE MEDICINAL
PRODUCT: Trodelvy 200 mg powder for concentrate for solution for infusion. QUALITATIVE AND
QUANTITATIVE COMPOSITION: One vial of powder contains 200 mg sacituzumab govitecan.
After reconstitution, one mL of solution contains 10 mg sacituzumab govitecan. Sacituzumab
govitecan is a Trop2-directed antibody-drug conjugate (ADC). Sacituzumab is a humanised mono-
clonal antibody (hRS7 IgG1k) that recognises Trop2. The small molecule, SN38, is a topoisomerase
| inhibitor, which is covalently attached to the antibody by a hydrolysable linker. Approximately
7-8 molecules of SN-38 are attached to each antibody molecule. For the full list of excipients, see
section 6.1. PHARMACEUTICAL FORM: Powder for concentrate for solution for infusion:
Off-white to yellowish powder. CLINICAL PARTICULARS: Therapeutic indications: Trodelvy as
monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with unresectable or metastatic
triple-negative breast cancer (nTNBC) who have received two or more prior systemic therapies,
including at least one of them for advanced disease (see section 5.1). Posology and method of
administration: Trodelvy must only be prescribed and administered to patients by healthcare
professionals experienced in the use of anti-cancer therapies and administered in an environment
where full resuscitation facilities are available. Posology: The recommended dose of sacituzumab
govitecan is 10 mg/kg body weight administered as an intravenous infusion once weekly on Day 1
and Day 8 of 21-day treatment cycles. Treatment should be continued until disease progression or
unacceptable toxicity. Prevention treatment: Prior to each dose of sacituzumab govitecan, treat-
ment for prevention of infusion-related reactions and prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting (CINV) is recommended (see section 4.4). Dose modifications for infusion-related
reactions: The infusion rate of sacituzumab govitecan should be slowed down or infusion inter-
rupted if the patient develops an infusion-related reaction. Sacituzumab govitecan should be
permanently discontinued if life-threatening infusion-related reactions occur (see section 4.4).
Dose modifications for adverse reactions: Dose modifications to manage adverse reactions of saci-
tuzumab govitecan are described in Table 1. The sacituzumab govitecan dose should not be re-es-
calated after a dose reduction for adverse reactions has been made. Table 1: Recommended dose
modifications for adverse reactions: Adverse reaction: Severe neutropenia: Grade 4 neutropenia
> 7 days, OR Grade 3 febrile neutropenia (absolute neutrophil count < 1000/mm? and fever
> 38.5°C), OR At time of scheduled treatment, Grade 3-4 neutropenia which delays dosing by 2
or 3 weeks for recovery to < Grade 1. Occurrence: First Dose modification: Administer granulo-
cyte-colony stimulating factor (GCSF) - Occurrence: Second Dose modification: 25% dose reduc-
tion - Occurrence: Third Dose modification: 50% dose reduction - Occurrence: Fourth Dose
modification: Discontinue treatment « Adverse reaction: Severe neutropenia: At time of scheduled
treatment, Grade 3-4 neutropenia which delays dosing beyond 3 weeks for recovery to < Grade 1
Occurrence: First Dose modification: Discontinue treatment « Adverse reaction: Severe non-neu-
tropenic toxicity: Grade 4 non-hematologic toxicity of any duration, OR Any Grade 3-4 nausea,
vomiting or diarrhoea due to treatment that is not controlled with antiemetics and anti-diarrhoeal
agents, OR Other Grade 3-4 non-hematologic toxicity persisting > 48 hours despite optimal medi-
cal management, OR At time of scheduled treatment, Grade 3-4 non-neutropenic hematologic or
non-hematologic toxicity, which delays dose by 2 or 3 weeks for recovery to < Grade 1.
Occurrence: First Dose modification: 25% dose reduction - Occurrence: Second Dose modifica-
tion: 50% dose reduction - Occurrence: Third Dose modification: Discontinue treatment « Adverse
reaction: Severe non-neutropenic toxicity: In the event of Grade 3-4 non-neutropenic hematologic
or non-hematologic toxicity, Grade 3 nausea or Grade 3-4 vomiting, which does not recover to
< Grade 1within 3 weeks. Occurrence: First Dose modification: Discontinue treatment. « Special
populations: Elderly: No dose adjustment is required in patients > 65 years old. Data from sacitu-
zumab govitecan in patients > 75 years are limited. Hepatic impairment: No adjustment to the
starting dose is required when administering sacituzumab govitecan to patients with mild hepatic
impairment (bilirubin < 1.5 upper limit of normal [ULN] and aspartate aminotransferase [AST]/
alanine aminotransferase [ALT] < 3 ULN). The safety of sacituzumab govitecan in patients with
moderate or severe hepatic impairment has not been established. Sacituzumab govitecan has not
been studied in patients with serum bilirubin > 1.5 ULN, or AST or ALT > 3 ULN in patients without
liver metastases, or AST or ALT > 5 ULN, in patients with liver metastases. The use of sacituzumab
govitecan should be avoided in these patients. Renal impairment: No adjustment to the starting
dose is required when administering sacituzumab govitecan to patients with mild renal impair-
ment. Sacituzumab govitecan has not been studied in patients with moderate renal impairment,
severe renal impairment or end-stage renal disease (Creatinine Clearance [CrCl] < 15 mL/min).
Paediatric population: The safety and efficacy of sacituzumab govitecan in children aged O to
18 years have not been established. No data are available. Method of administration: Sacituzumab
govitecan is for intravenous use only. It must be administered as an intravenous infusion, not as an
intravenous push or bolus. First infusion: the infusion should be administered over a period of
3 hours. Subsequent infusions: the infusion should be administered over a period of 1to 2 hours if
prior infusions were tolerated. Patients have to be observed during each infusion and for at least
30 minutes after each infusion for signs or symptoms of infusion-related reactions (see section 4.4).
For instructions on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6.
CONTRAINDICATIONS: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed
in section 6.1. UNDESIRABLE EFFECTS: Summary of the safety profile: The most frequently
reported adverse reactions reported in patients treated with sacituzumab govitecan were: diar-
rhoea (64.5%), nausea (64.2%), neutropenia (64.2%), fatigue (52.5%), alopecia (44.3%), anae-
mia (43.2%), vomiting (38.0%), constipation (36.3%), decreased appetite (28.1%),
cough (22.7%), and abdominal pain (20.8%). The most frequently reported serious adverse reac-
tions reported in patients treated with sacituzumab govitecan were febrile neutropenia (4.5%)
and diarrhoea (3.6%). The most common grade 3 or higher adverse reactions were neutrope-
nia (49.5%), leukopenia (12.0%), diarrhoea (10.7%), anaemia (10.1%), febrile neutropenia (6.6%),
fatigue (5.2%), hypophosphataemia (5.2%), nausea (4.1%) and vomiting (3.0%). Tabulated list of
adverse reactions: The safety profile for sacituzumab govitecan is derived from pooled data from
two clinical studies involving 366 patients who received sacituzumab govitecan 10 mg/kg body
weight for the treatment of TNBC. The median exposure to sacituzumab govitecan in this data set
was 4.9 months. Table 2 presents adverse reactions reported with sacituzumab govitecan. The
adverse reaction frequencies are based on all-cause adverse event frequencies, where a propor-
tion of the events for an adverse reaction may have other causes than sacituzumab govitecan, such
as the disease, other medicinal products or unrelated causes. The severity of adverse drug reac-
tions was assessed based on the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
defining grade 1= mild, grade 2 = moderate, grade 3 = severe, grade 4 = life threatening, and
5 = death. Adverse reactions are listed by System Organ Class and frequency category. Frequency
categories are defined as: very common (= 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncom-
mon (= 1/1,000 to < 1/100); rare (= 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); and not known
(cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions
are presented in decreasing order of all severity grade frequencies. Table 2: List of adverse reac-
tions: MedDRA System organ class: Infections and infestations: Urinary tract infection: All severity
grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 15.3 Severity grade 23 (%) n=366:
1.1 - Upper respiratory tract infection: All severity grades Frequency: Very common All severity
grades (%) n=366: 13.1 Severity grade >3 (%) n=366: 0.3 - Nasopharyngitis: All severity grades
Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.2 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 -
Sinusitis: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 4.4 Severity

rade 23 (%) n=366: 0.0 - Bronchitis: All severity grades Frequency: Common All severity grades

%) n=366: 3.8 Severity grade >3 (%) n=366: 0.3 - Influenza: All severity grades Frequency:
Common All severity grades (%) n=366: 2.5 Severity grade 23 (%) n=366: 0.5 - Oral herpes: All
severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 2.5 Severity grade 23 (%)
n=366: 0.0 « MedDRA System organ class: Blood and lymphatic system disorders: Neutropenia:
Al severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 64.2 Severity grade >3
(%) n=366: 49.5 - Anaemia: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%)
n=366: 43.2 Severity grade 23 (%) n=366: 10.1 - Leukopenia: All severity grades Frequency: Very
common All severity grades (%) n=366: 19.4 Severity grade 23 (%) n=366: 12.0 - Lymphopenia:
All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 10.9 Severity grade >3
(%) n=366: 2.5 - Febrile neutropenia: All severity grades Frequency: Common All severity grades
(%) n=366: 6.6 Severity grade 23 (%) n=366: 6.6 » MedDRA System organ class: Immune system
disorders: Hypersensitivit’: All severity grades Frequency:Very common All severity grades (%)
n=366: 36.6 Severity grade 23 (%) n=366: 1.9 « Metabolism and nutrition disorders: Decreased
appetite: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 28.1
Severity grade 23 (%) n=366: 1.4 - Hypokalaemia: All severity grades Frequency: Very common All
severity grades (%) n=366: 16.7 Severity grade 23 (%) n=366: 2.5 - Hypomagnesaemia: All

severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 15.0 Severity grade =3
(%) n=366: 0.3 - Hyperglycaemia: All severity grades Frequency: Very common All severity grades
(%) n=366: 11.7 Severity grade 23 (%) n=366: 1.6 - Hypophosphataemia: All severity grades
Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 8.7 Severity grade 23 (%) n=366: 5.2 -
Hypocalcaemia: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 7.1
Severity grade 23 (%) n=366: 0.8 « MedDRA System organ class: Psychiatric disorders: Insomnia:
All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 11.7 Severity grade >3
(%) n=366: 0.0 - Anxiety: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366:
6.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 « MedDRA System organ class: Nervous system disorders:
Headache: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 19.4
Severity grade >3 (%) n=366: 0.8 - MedDRA System organ class: Dizziness: All severity grades
Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 13.7 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 -
Dysgeusia: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 9.0 Severity
grade 23 (%) n=366: 0.0 - MedDRA System organ class: Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders: Cough: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366:
22.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Rhinorrhoea: All severity grades Frequency: Common All
severity grades (%) n=366: 6.6 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Nasal congestion: All severity
grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 6.0 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0
- Epistaxis: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.2 Severity
grade 23 (%) n=366: 0.0 - Dyspnoea exertional: All severity grades Frequency: Common All sever-
ity grades (%) n=366: 4.1 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Productive cough: All severity grades
Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 3.8 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Upper
airway cough syndrome: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366:
2.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 + MedDRA System organ class: Gastrointestinal disorders:
Diarrhoea: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 64.5
Severity grade 23 (%) n=366: 10.7 - Nausea: All severity grades Frequency: Very common All
severity grades (%) n=366: 64.2 Severity grade 23 (%) n=366: 4.1 - Vomiting: All severity grades
Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 38.0 Severity grade 23 (%) n=366: 3.0 -
Constipation: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 36.3
Severity grade 23 (%) n=366: 0.5 - Abdominal pain: All severity grades Frequency: Very common
All severity grades (%) n=366: 20.8 Severity grade >3 (%) n=366: 2.2 - Stomatitis: All severity
grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 9.6 Severity grade 3 (%) n=366: 0.8
- Abdominal pain upper: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366:
6.8 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 - Gastrooesophageal reflux disease: All severity grades
Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.7 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 -
Abdominal distension: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.5
Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 « MedDRA System organ class:Skin and subcutaneous tissue
disorders: Alopecia: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366:
44.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Rash: All severity grades Frequency: Very common All
severity grades (%) n=366: 15.8 Severity grade 23 (%) n=366: 1.1 - Pruritus: All severity grades
Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 12.0 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 -
Dry Skin: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 9.0 Severity
grade 23 (%) n=366: 0.0 - Rash maculopapular: All severity grades Frequency: Common All sever-
ity grades (%) n=366: 6.8 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 «+ MedDRA System organ class:
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Back pain: All severity grades Frequency: Very
common All severity grades (%) n=366: 18.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.8 - Arthralgia: All
severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 13.7 Severity grade =3
(%) n=366: 0.3 - Musculoskeletal chest pain: All severity grades Frequency: Common All severity
grades (%) n=366: 6.3 Severity grade 23 (%) n=366: 0.0 - Muscle spasms: All severity grades
Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 5.2 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 «
MedDRA System organ class: Renal and urinary disorders: Dysuria: All severity grades Frequency:
Common All severity grades (%) n=366: 4.4 Severity grade 23 (%) n=366: 0.3 - Haematuria: All
severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 2.7 Severity grade 23 (%)
n=366: 0.3 « MedDRA System organ class: General disorders and administration site conditions:
Fatigue: All severity grades Frequency: Very common All severity grades (%) n=366: 52.5 Severity
grade 23 (%) n=366: 5.2 - Pain: All severity grades Frequency: Common All severity grades (%)
n=366: 7.1 Severity grade >3 (%) n=366: 0.8 - Chills: All severity grades Frequency: Common All
severity grades (%) n=366: 5.5 Severity grade 3 (%) n=366: 0.0 « MedDRA System organ class:
Investigations: Weight decreased: All severity grades Frequency: Very common All severity grades
(%) n=366: 10.1 Severity grade >3 (%) n=366: 0.0 - Blood alkaline phosphatase increased: All
severity grades Frequency: Common All severity grades (%) n=366: 8.5 Severity grade >3 (%)
n=366: 1.4 - Activated partial thromboplastin time prolonged: All severity grades Frequency:
Common All severity grades (%) n=366: 4.1 Severity grade 23 (%) n=366: Severity grade 23 (%)
n=366: x « 1: Hypersensitivity events reported up to the end of the day after treatment was admin-
istered. Includes events coded to the following preferred terms: dyspnoea; hypotension; flushing;
erythema; chest discomfort; wheezing; oedema; urticaria; anaphylactic reaction; mouth ulceration;
skin exfoliation; swollen tongue; throat tightness. Description of selected adverse reactions:
Neutropenia: The median time to onset of neutropenia following the start of the first treatment
cycle was 15 days. The median duration of neutropenia was 8 days. Neutropenia occurred in
64.2% (235/366) of patients treated with sacituzumab govitecan, including Grade 3-4 neutrope-
nia in 49.5% of patients. Neutropenia was the reason for dose reduction in 6.3% (23/366) of
patients. Febrile neutropenia occurred in 6.6% (24/366) of patients treated with sacituzumab
govitecan. Febrile neutropenia was the reason for dose reduction in 1.9% (7/366) of patients. Use
in patients with reduced UGT1AT activity: The incidence of Grade 3-4 neutropenia was 57%
(40/70) in patients homozygous for the UGT1A1*28 allele, 47% (115/246) in patients heterozy-
gous for the UGT1A1*28 allele, and 45% (117/261) in patients homozygous for the wild-type allele.
The incidence of Grade 3-4 febrile neutropenia was 19% (13/70) in patients homozygous for the
UGT1A1*28 allele, 4% (10/246) in patients heterozygous for the UGT1A1*28 allele, and 4%
(10/261) in patients homozygous for the wild-type allele. The incidence of Grade 3-4 anaemia was
24% (17/70) in patients homozygous for the UGT1A1*28 allele, 8% (20/246) in patients heterozy-
gous for the UGT1A1*28 allele, and 10% (26/261) in patients homozygous for the wild-type allele.
Diarrhoea: The median time to onset of diarrhoea following the start of the first treatment cycle
was 13 days. The median duration of diarrhoea was 8 days. Diarrhoea occurred in 64.5% (236/366)
of patients treated with sacituzumab govitecan. Grade 3 events occurred in 10.7% (39/366) of
patients. One of 366 patients (< 1%) discontinued treatment because of diarrhoea. Neutropenic
colitis was observed in < 1% (1/366) of patients. Hypersensitivity: Hypersensitivity reactions
reported up to the end of the day following dosing occurred in 36.6% (134/366) of patients
treated with sacituzumab govitecan. Grade 3 and above hypersensitivity occurred in 1.9% (7/366)
of patients treated with sacituzumab govitecan. The incidence of hypersensitivity reactions leading
to permanent discontinuation of sacituzumab govitecan was 0.3% (1/366). Immunogenicity:
Available data are limited. Thus, no conclusion can be drawn on the impact of treatment-emergent
anti-drug antibodies (ADAs) on the efficacy and safety of sacituzumab govitecan. 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: Belgium: Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten: Afdeling Vigilantie: Galileelaan 5/03 - 1210 BRUSSEL - Postbus 97 - 1000
BRUSSEL - Madou - Website: www.eenbijwerkingmelden.be - e-mail: adr@fagg.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 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-ef-
fets-indesirables-medicaments.html. 4.9 Overdose: In clinical studies, doses of up to 18 mg/kg
(approximately 1.8 times the maximum recommended dose of 10 mg/kg body weight) led to a
higher incidence of severe neutropenia. In case of overdose, patients should be closely monitored
for signs or symptoms of adverse reactions, in particular severe neutropenia, and appropriate treat-
ment instituted. MARKETING AUTHORISATION HOLDER: Gilead Sciences Ireland UC -
Carrigtohill - County Cork, T45 DP77 - Ireland. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S):
EU/1/21/1592/001. MODE OF DELIVERY: Medicinal product subject to restricted medical
prescription. DATE OF REVISION OF THE TEXT: 07/2022. Detailed information on this medicinal
product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
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Cancers gynécologiques:
anti-PD 1, TKI ou iPARP

Dans les cancers du col et de I'endométre, I'immunothérapie
est reine en monothérapie ou associée a un ITK. L'identification
du phénotype tumoral MSI (MicroSatellites Instables) est deve-
nue incontournable comme biomarqueur prédictif de I'efficacité
des anti-PD1. Dans le cancer de ['ovaire, la situation est diffé-
rente avec une fois n’est pas coutume, une immunothérapie
peu efficace. Les iIPARP sont-ils une alternative? Les réponses du
Pr Christine Gennigens (CHU Liége).

Cancer de I'ovaire:
un iPARP?

Dans |'étude SOLO 1/GOG 3004,
I'olaparib est utilisé en traitement de
maintenance dans le cancer de |'ovaire
avancé nouvellement diagnostiqué
avec une mutation BRCA 1/2. Avec un
suivi > 7 ans, les critéres sont trés lar-
gement atteints avec une PFS médiane
de 56 mois sous olaparib vs 13,8 mois
sous placebo (HR = 0,33) et une SG
tout aussi spectaculaire avec une mé-
diane qui n’est pas atteinte sous ola-
parib vs 75,2 mois sous placebo (HR
=0,55).

C’est un progrés majeur d’autant que
I'allure des courbes laisse entrevoir
une possibilité de guérison pour cer-
taines patientes. A signaler que I'ana-
lyse génomique est recommandée
pour rechercher les mutations BRCA et
des tumeurs avec une altération de la
réparation par recombinaison homo-
logue (HRD).

Cancer du col:
I'immunothérapie au
bénéfice durable

L'étude EMPOWER-Cervical évalue
un anti-PD1, le cemiplimab, vs une
chimiothérapie (CT) dans le cancer du
col avancé ou récidivant apres échec
d’au moins une ligne de traitement.

Avec un suivi médian de 30 mois, la
SG est améliorée avec une médiane

de 10,9 mois vs 8,8 mois sous CT
(HR = 0,69). Dans les adénocar-
cinomes/carcinomes adénosquameux,
le bénéfice est plus important (HR =
0,54) sans lien avec le statut PD-L1, ce
qui repose la question de la pertinence
de ce marqueur.

Ce bénéfice est durable avec une
courbe qui s'aplatit au fil du temps.
Un algorithme pour le traitement des

cancers du col primaires, récurrents
ou métastatiques est maintenant pu-
blié.

Cancer de I'endometre
en seconde ligne

L'étude 309/KEYNOTE -775 a évalué
I'efficacité et la sécurité d'emploi du
lenvatinib + pembrolizumab vs une CT
dans le cancer de I'endometre avancé
sans anomalie du systéme de répara-
tion des mésappariements (pMMR).
Avec un suivi médian de 14,7 mois, la
PFS (7,3 mois vs 3,8 mois, HR = 0,56)
et la OS (18,7 mois vs 11,9 mois, HR =
0,65) sont plus élevées sous associa-
tion. Le bénéfice est présent dans le
sous-groupe dMMR.

Un algorithme est proposé avec en 1¢¢
ligne, une CT a base de carboplatine
+ paclitaxel dans les MSI-H/MMR-D et
dans les MSS/MMR-P et en 2¢m¢ ligne,
le pembrolizumab en monothérapie
ou associé au lenvatinib dans les 2
types. B
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Figure 1. Recommended algorithm for the treatment of primary metastatic or recurrent GC (not eligible for localized treatment).
CC, cervical cancer; CPS, combined positive score; CT, chemotherapy; PD-L1, programmed cell death-ligand 1.

décembre 2022 - Semper Luxembourg 21




Innovations thérapeutiques
en oncologie: quelles sont-elles
aujourd’hui et demain?

Qu’est devenu I'abémaciclib, I'olaparib, I’atézolizumab, le laso-
foxiféne ou le giredestrant? Ont-ils intégré les recommandations
et changé la pratique quotidienne? Quel futur pour les nouveaux
«joueurs», les cellules CAR-T, le sotorasib, les anti-MET ou un
biomarqueur comme les ctDNA? Les réponses sur fond d’études
cliniques dans cet exposé du Pr Ahmad Awada (Institut Bordet).

Celles qui ont réussi

Dans la catégorie des innovations
thérapeutiques qui ont réussi les es-
sais cliniques avec suffisamment de
succes pour influencer les recomman-
dations et changer la pratique quo-
tidienne, se retrouve |'abémaciclib,
un inhibiteur de CDK4/6 en 1¢¢ ligne
métastatique dans le cancer du sein
luminal ER+ HER2- qui associé a une
HT, allonge la SG médiane avec 67,1
mois vs 54,5 mois (HR= 0,754, p =
0,0301).

Mais le p n’atteint pas la significativi-

té malgré un bénéfice numérique de
plus de 12 mois. Dans le cancer ré-
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nal, I'étude COSMIC-313 consacre le
triplet a base de 2 ICl + cabozantinib
vs 2 ICl en 1¢¢ ligne chez des patients
avec un cancer métastatique a cellules
claires. L'étude est positive avec une
amélioration de la PFS mais les don-
nées de SG sont encore immatures.

Celles qui ont échoué

Dans cette catégorie, se retrouve |'até-
zolizumab en adjuvant dans le cancer
rénal qui ne convainc pas dans I'étude
IMmotion 010 ni en terme de PFS ni en
terme de SG.

Dans |'étude CANOPY-A, le canaki-
numab, un anti-IL-1B en adjuvant n‘a

pas atteint le critere principal de sur-
vie sans maladie (DFS) par rapport au
placebo dans le cancer du poumon
non a petites cellules de stades lI-llIA
et lIB (T > 5 cm N2) complétement ré-
séqué (RO).

Celles qui réussiront
(peut-étre)?

Dans I'étude académique de phase IlI
M14TIL dans les mélanomes de stades
-V non résécables, une perfusion de
TILs (Tumor Infiltrating Lymphocyte)
améliore la PFS médiane (réduction
de 50% du risque de déces ou pro-
gression) et la SG avec 25,8 mois sous
TILs vs 18,9 mois sous anti-CTLA4 (HR,
0,83) mais avec un p non significatif
(p =0,39).

L'option est séduisante au point d'étre
en test dans le cancer du poumon,
du col de l'utérus et de la téte et du
cou.

Dans le cancer colorectal métasta-
tique multirésistant, le fruquintinib,
un nouvel inhibiteur de tyrosine ki-
nase (ITK) oral aux propriétés anti-an-
giogéniques, améliore la PFS et la SG
dans tous les sous-groupes de |I'étude
FRESCO-2. Ces données devraient
mener a un nouveau Standard-of-
Care (SOC). m



Cancer du poumon:

un scoop et du neuf dans les CBNPC mutés

Les carcinogénes environnementaux peuvent-ils induire un can-
cer? C’est la question a laquelle répond une étude de grande en-
verqure liant les particules fines PM2,5 (< 2,5 um) a la survenue
d’un cancer du poumon chez des sujets non fumeurs.

A coté de cette découverte, on poin-
tera ce nouveau SOC qu'est le sotora-
sib dans les CBNPC KRAS G12C-muté,
I'intérét des ctDNA circulants dans le
CBNPC EGFR muté T790M et une solu-
tion de 2¢™ ligne dans les CBNPC EGFR
en progression sous osimertinib avec
amplification de MET. L'exposé du Dr
Guy Berchem (CHL Luxembourg).

La pollution atmosphérique est consi-
dérée comme un facteur de risque de
cancer mais aujourd’hui cette phrase
prend tout son sens. L'étude démontre
le lien entre I'exposition aux PM2,5 et
le risque de CBNPC EGFR muté chez
473.679 personnes en Angleterre (HR
= 0,58), en Corée du Sud (HR = 0,42)
et a Taiwan (HR = 0,62). Les mutations
seules ne suffisent pas pour induire un
cancer du fait qu’elles sont présentes
dans 50% des tissus sains chez les
non-fumeurs. Dans des modéles mu-
rins, les PM2,5 augmentent I'incidence
des tumeurs EGFR mutées par une in-
flammation du tissu pulmonaire via un

afflux de macrophages, qui favorise la
sécrétion de I'lL-1p. Ce médiateur in-
duirait la transformation des cellules
épithéliales mutées en cellules alvéo-
laires de type 2 qui sont des cellules
progénitrices a I'origine de I'adénocar-
cinome du poumon EGFR muté. Dans
un modele pré-clinique, le canakinu-
mab, un anti-IL1, blogue la survenue
de tumeurs chez des souris exposées
aux PM2,5. Pour le Dr Berchem, «I/ est
trop tét pour intégrer ces données en
clinique mais on peut a tout le moins
espérer qu’elles trouvent un écho au-
pres des décideurs politiques.

De nouveaux SOC en vue

Dans le CBNPC KRAS G12C- muté,
I'étude CODEBREAK 200 montre la su-
périorité du sotorasib sur le docétaxel
en terme de PFS. Le bénéfice est acquis
pour tous les sous-groupes considérés
(ECOG-PS, expression de PD-L1, etc.) ce
qui fait du sotorasib, un nouveau SOC.
L'étude IPSOS a comparé |'atézolizumab

en 1¢¢ ligne a une CT chez des patients
non éligibles a un schéma a base de pla-
tine. La SG médiane atteint 10,3 mois
sous atézolizumab vs 9,2 mois (HR =
0,78). Les indicateurs de qualité de vie
sont au vert. Ce qui fait de I'atézolizu-
mab le prochain probable SOC.

Dans le CBNPC avancé EGFR
muté (T 790 M)

L'étude APPLE montre l'intérét des ct-
DNA pour guider la décision thérapeu-
tique. Cette mesure a permis d’iden-
tifier 17% de patients en progression
moléculaire avant la progression selon
RECIST. Dans I'étude INSIGHT 2 in-
cluant des patients avec un CBNPC
EGFR en progression sous osimertinib
avec amplification de MET, un an-
ti-MET comme le tépotinib + osimer-
tinib améne un ORR de 54,5% aprés
plus de 9 mois (n = 22). Lintérét de
cette double thérapie ciblée est qu’elle
permet d'éviter la chimiothérapie. B
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Cancers urologiques: de la nécessité
de décrypter les études cliniques

Dans le cancer de la prostate métastatique nouvellement dia-
gnostiqué, l'intérét pour les triplets va croissant mais encore
faut-il pouvoir décrypter les essais cliniques. Des interroga-
tions subsistent quant aux efficacités respectives des associa-
tions inhibiteurs de points de contréles immunitaires/chimio-
thérapie/hormonothérapie de nouvelle génération. La remarque
est la méme dans les cancers rénaux. Les commentaires du

Pr E. Séront (CHU Tivoli).

Dans le cancer de la pros-
tate (CP) métastatique : un
nouveau SOC?

L'association castration + hormono-
thérapie (HT) de nouvelle généra-
tion + chimiothérapie (CT) peut-elle
faire mieux que le SOC? Dans I'étude
ARASENS, le darolutamide vs placebo
en combinaison avec la déprivation
androgénique + docétaxel réduit de
32,5% le risque de déces. C'est le
complément de I'étude PEACE 1 qui
avait déja montré l'intérét de I'ajout
d’'acétate d’abiratérone au docétaxel
en terme de survie.

Mais pour le Pr Seront, «Le design de
ces études fait qu’on ne sait pas si ¢a

devient un nouveau Standard-of-Care.
On sait que I'ajout d’une HT de nou-
velle génération a la castration + CT
fait mieux que la castration + CT, mais
on ne sait pas si le triplet fait mieux
qu’une castration + HT de nouvelle
génération. Dans ces conditions, il
n’est pas recommandé, méme si c’est
prometteur, de proposer d’emblée un
triplet a tout patient nouvellement
diagnostiqué avec un CP La premiére
question a se poser est de savoir si le
patient est en état de recevoir une
CT? Si la réponse est non, I'option du
triplet est éliminée. Si la réponse est
oui, I'option est a considérer en tenant
compte du caractére agressif du can-
cer et du volume tumoral».

Dans les cancers urothéliaux
et rénaux: tous les ICI
sont-ils égaux?

Le traitement standard du cancer de
la vessie localisé est la CT néo-adju-
vante a base de cisPt, suivie de chirur-
gie. Mais tous les patients ne sont
pas éligibles. Que peut-on leur pro-
poser? Pour le Pr Séront, «Une étude
a montré la faisabilité d’une associa-
tion immunothérapie + radiothérapie
pré-chirurgie avec 38% de patients en
stade ypTO sur les pieces opératoires
de la cystectomie». Dans le cancer
rénal, KEYNOTE- 564 a montré le bé-
néfice du pembrolizumab en adjuvant
chez des patients opérés, a haut risque
avec par exemple un grade IV ou des
composantes sarcomatoides.

Pour le Pr Séront, «Il faut étre prudent
du fait qu’on ne dispose pas de don-
nées sur la survie». D'autres études
ont évalué l'atézolizumab (IMmotion
010) ou le nivolumab + ipilimumab
(CheckMate 914) mais sans résultats
probants. Ce qui pose la question: tous
les ICI sont-ils égaux? Pour le Pr Séront,
«C'est probable mais dans I'état actuel
des connaissances, on doit rester EBM
et proposer le pembrolizumab». B
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Cancers oesogastriques
et colorectaux:

en finale c’est toujours
I'immunothérapie

qui gagne

L'immunothérapie persiste et signe en 1¢¢ ligne
des adénocarcinomes gastriques/jonction gastro-
cesophagienne avancés surexprimant PD-L1. Dans
le sous-groupe des adénocarcinomes HER2+,
I'espoir réside dans les anticorps monoclonaux
conjugués dont le trastuzumab-deruxtecan évalué
dans I’étude DESTINY-Gastric02. C’est la méme
tendance dans les cancers coliques localisés dM-
MR-MSI cT3 et/ou N+. Dans les cancers avec mu-
tation KRAS G12C, deux nouvelles molécules font
la différence, I'adagrasib et le sotorasib. L'exposé

du Pr Joélle Collignon (CHU Liege).

Dans les cancers
oesogastriques

Apres |'échec de plusieurs théra-
pies ciblées (bévacizumab, anti-EG-
FR, anti-MET, etc.), l'immunothé-
rapie marque des points associée a
la chimiothérapie en 1¢¢ ligne des
adénocarcinomes gastriques/jonction
gastro-cesophagienne avancé surex-
primant PD-L1.

En 2¢me ligne, le durvalumab + FOL-
FIRI est aussi prometteur que le dur-
valumab + FOLFIRI + trémélimumab
(anti-CTLA4) en terme de SG, a inter-
préter notamment dans les tumeurs
MSI-H/MSS avec ou sans surexpression
de PD-L1.

Dans le sous-groupe des adénocar-
cinomes HER2+, I'espoir réside dans les

anticorps-drogues conjugués dont le
trastuzumab-deruxtecan dans I'étude
DESTINY-Gastric02 vs une chimiothé-
rapie par taxane ou irinotécan.

Le conjugué est supérieur avec une
PFS médiane de 5,6 mois et une SG de
12,1 mois avec une qualité de vie qui
se maintient.

Dans les cancers
colorectaux: un nouveau
SOC?

Dans le cancer colique localisé dM-
MR-MSI ¢T3 et/ou N+, la nouveauté
vient de I'étude NICHE-2 qui a évalué
le nivolumab + ipilimumab avec pour
résultat une réponse pathologique
majeure chez 95% des patients dont
67% de réponses pathologiques com-
plétes.

«Ces données renforcent la place de 'immunothérapie

dans le traitement de ces cancers digestifs dAMMR /MSI

de tout stade.»
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Avec un suivi médian de 13,1 mois,
aucune récidive n'a été observée mais
les valeurs de survie sont en attente.

Ces données renforcent la place de
I'immunothérapie dans le traitement
de ces cancers digestifs AIMMR/MSI de
tout stade.

Qu’en est-il des cancers
KRAS G12C mutés?

Dans |'étude KRYSTAL-1, I'adagrasib,
un inhibiteur de KRAS G12C, associé
au cétuximab améne une PFS médiane
de 6,9 mois et une SG de 13,4 mois
avec un taux de controle de 100%.

Dans I'étude CodeBreak101, le soto-
rasib + panitumumab amene une PFS
médiane de 5,7 mois et une SG non
atteinte avec un taux de contrdle de la
maladie de 93%.

Il faudra attendre les résultats des
études randomisées pour savoir s'il
s'agit d'un nouveau SOC. B



(Gancers pancréatiques et
hépato-biliaires: I'immunothérapie
et les thérapies ciblées frappent

a la porte

Dans les adénocarcinomes pancréatiques,

la chimiothéra-

pie est toujours présente. Dans les cancers des voies biliaires
(cholangiocarcinomes) rares et agressifs au pronostic sombre,
la recherche n’a pas dit son dernier mot. L'immunothérapie
frappe a la porte et le gene FGFR présent dans 10% a 15%
des cas est une cible thérapeutique. Dans les hépatocarcinomes,
I'immunothérapie est en premiere ligne. L'exposé du Pr Anne

Demols (Hépital Erasme).

Adénocarcinomes
pancréatiques

L'étude PRODIGE 29-NEOPAN a mon-
tré la supériorité du FOLFIRINOX sur
la gemcitabine avec un allongement
significatif de la PFS, une bonne tolé-
rance mais sans différences significa-
tives en terme de SG.

Ceci peut s'expliquer par I"utilisation
de traitements avec la méme efficacité
dans la phase métastatique ou le petit
nombre de patients qui ont bénéficié
d’une chirurgie secondaire.

Aujourd hui on reste en premiere ligne
avec le FOLFIRINOX ou une association
gemcitabine + abraxane ou gemcita-

ad

bine seule. A signaler que dans I’étude
PRODIGE 65-GEMPAX, on n’observe
aucun bénéfice significatif en SG avec
la combinaison paclitaxel + gemcita-
bine en deuxiéme ligne dans des adé-
nocarcinomes pancréatiques métasta-
tiques.

Cancers des voies biliaires:
un nouveau SOC

Dans les cancers des voies biliaires sou-
vent diagnostiqués a un stade avancé,
la chirurgie n'est plus de mise et les
options thérapeutiques sont limitées
avec deux lignes de chimiothérapie.

Mais le paysage change avec une ten-
dance marquée a aller vers une méde-
cine de précision guidée par la décou-
verte d'une série de mutations (FGFR2,
KRAF, DRAF, ERBB,...).

En particulier, de 10 a 15% des pa-
tients présentent une fusion du gene
FGFR2 qui devient une cible thérapeu-
tique.

Un pan-inhibiteur de FGFR2, le pemi-
gatinib, améne un taux de réponse
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IMBRAVE 150: anti-PD-L1 + VEGF inhibitor
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moyen de 20% a 40% sur 5 a 10
mois. Et I'immunothérapie?

L'étude de phase Il TOPAZ-1 montre
que l'ajout du durvalumab au duo
gemcitabine-cisPt allonge la SG mé-
diane (12,8 mois versus 11,5 mois,
p = 0,021). Le taux de survie a 24
mois atteint 24,9% vs 10,4%.

Le bénéfice s'observe indépendam-
ment de la localisation de la tumeur
primitive.

C’est un nouveau SOC en 1¢¢ ligne des
BTC avancés/métastatiques, approuvé
par la FDA depuis septembre 2022.

Hépatocarcinomes:
I'immunothérapie en
premiere ligne

L'étude IMBRAVE 150 a montré le bé-
néfice de I'association d'un anti-PD-L1
(atézolizumab) + bévacizumab avec
une amélioration de la PFS médiane,
du taux de réponses et de la SG
médiane (19,2 mois vs 13,4 mois sous
sorafénib), ce qui en fait le traitement
standard de 1%¢ ligne du carcinome
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hépatocellulaire avancé ou non résé-
cable.

L'étude COSMIC-312 va dans le méme
sens en montrant que I'atézolizumab
+ cabozantinib, un inhibiteur de tyro-
sine kinase multicible, est supérieur au

ly était. ..

Le Dr Claude Biéva, chroni-
queur médical bien connu
des oncologues et au-
teur de ce compte-rendu,
était non seulement a La
Grande Abbaye de la Ra-
mée a Jodoigne (Belgique)
ou se tenait ce Post ESMO
Belux, mais aussi a I'ESMO
de Paris, parmi les quelque
30.000 participants.

cabozantinib + sorafénib en terme de
PFS et du taux de réponses objectives
mais pas de la survie globale, ce qui
conforte —pour le moment — la place
du tandem atézolizumab/bévacizu-
mab. H
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Adapted from DiSilvestro P et al. 2022.

« 2 out of 3 LYNPARZA® patients were alive at 7 years

* 45% reduction in the risk of death vs. placebo

(0S HR=0.55; CI: 0.40-0.76; P=0.0004)"

1in 2 LYNPARZAP® patients did not yet receive a
subsequent treatment at 7 years

45.3% of LYNPARZA® vs. 20.6% with placebo (HR=0.37; Cl: 0.28-0.48)'

OS results are from the 7-year data cut-off (7 March 2022), a descriptive interim OS analysis with a median follow-up of 88.9 months."

*Results of the 7-year descriptive OS analysis are not statistically significant1, P<0.0001 required to declare statistical significance. In order to preserve the statistical power of the final 0OS analy5|s,
the alpha spending function required a p <.0001 to show statistical significance in the descriptive analysis (@administrative alpha spending)'

BRCAm=BRCA-mutated; Cl=confidence interval; HR=hazard ratio; mOS=median overall survival; 0S=overall survival; PARPi=poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor.

References: 1. DiSilvestro P et al. Overall survival at 7-year follow-up in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer and a BRCA mutation who received maintenance olaparib in the SOLO1/
GOG 3004 trial. Presented at ESMO Congress 2022, Paris, France, September 2022. 2. ClinicalTrials.gov. A Study of Niraparib (GSK3985771) Maintenance Treatment in Participants With Advanced
Ovarian Cancer Following Response on Front-Line Platinum-Based Chemotherapy. Available at: https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02655016?view=results. Accessed September 2022. 3. Monk
BJ et al. A randomised, phase Ill trial to evaluate rucaparib monotherapy as maintenance treatment in patients with newly diag-

nosed ovarian cancer (ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-ov45). J Clin Oncol. 2022;dot 200/JC0.22.01003. 4. Banerjee S et

al. First-line PARP inhibitors in ovarian cancer: summary of an ESMO Open - Cancer Horizons round-table discussion. ESMO Open.
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INFORMATION ESSENTIELLES 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés Chague comprimé pelliculé contient 100 mg d‘olaparib. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés
Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d‘olaparib. Excipient a effet notoire : Ce médicament contient 0,24 mg de sodium par comprimé de 100 mg et 0,35 mg de sodium
par comprimé de 150 mg. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients'du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé).
Lynparza 100 mg, comprimés pelli(ule’s Comprime’jaune ajaune foncé, ovale, biconvexe, portant linscription « OP100 » sur une face et lisse sur Iautre face. Lynparza 150 mg
comprimés pelliculés Comprimé vert a gris-vert, ovale, biconvexe, portant | inscription « OP150 » sur une face et Ilsse sur Iautre face. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1
Indications thérapeutiques Cancer de ['ovaire Lynparza est indiqué en hérapie pourle: des patientes adultes atteintes d'un cancereplthehal
avancé (stades FIGO 11l et 1V) de haut grade de ['ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des genes BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse partielle ou compléte a une premiére ligne de chimiothérapie a base de platine. traitement
dentretien des patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de haut grade de ['ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine et qui sont en réponse (compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine. Lynparza en association
au bévacizumab est indiqué pour le : traitement d'entretien des patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial avancé (stades FIGO IIl et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif et qui sont en réponse partielle ou compleéte a une premiére
ligne de traif associant une chimiothérapie a base de platine au bévacizumab et dont le cancer est associé a un statut positif de la déficience en recombinaison homologue (HRD), défini par une mutation des génes BRCAT/2 et/ou une instabilité génomique (vou
rubrique ‘Propriétés pharmacodynamlques du R(P) Cancer du sein Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2-négatif et présentant une mutation germinale des génes
BRCAT/2. Les patients doivent avoir été précédemment traités avec une anthracycline et un taxane au stade (néo)adjuvant ou métastatique sauf si les patients n'‘étaient pas éligibles a ces traitements (voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques’du RCP). Les patients atteints
d'un cancer du sein récepteurs hormonaux (RH)-positifs doivent également avoir présenté une progression pendant ou apres une hormonothérapie antérieure ou étre considérés comme non éligibles‘a I'hormonothérapie. Adénocarcinome du pancréas Lynparza est indiqué en
monothérapie pour le traitement dentretien des patients adultes atteints d'un adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation germinale des génes BRCAT/2 et dont la maladie n'a pas présenté de progression aprés au moins 16 semaines d'une chimiothérapie de
premiere Ilgne abase de platine. Cancer de la prostate Lynparza est |nd|que en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d'un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, avec mutation des génes BRCA7/2 (germinale et/ou somatique) et qui
ont progressé apres un traitement antérieur incluant une h hérapie de nouvelle génération. 4.2 Posologie et mode d'administration Le traitement par Lynparza doit étre instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans I'utilisation des médicaments
anticancéreux. Sélection des patients Traitement dentretien du cancer de lovaire avancé avec mutation des genes BRCA apres une (hrmrorhemp/e de premiére ligne : Avant d'initier un traitement par Lynparza pour le traitement d'entretien de premiére ligne du cancer épithélial de
haut grade de l'ovaire (CE0), du cancer des trompes de Fallope (CTF) ou du cancer péritonéal primitif (CPP), les patientes doivent avoir une confirmation qui ‘elles sont porteuses d'une mutation germinale et/ou somatique délétere ou suspectee délétere des genes de prédisposition
au ancer dussein (BRCA) 1 ou 2 utilisant une méthode de test validée. Traitement dentretien du cancer de [ovaire récidivant sensible auphmne Il n'est pas nécessaire d'effectuer un test BRCAT/2 avant d'utiliser Lynparza en pie pour le trai ien d'une récidive
du CEO, du CTF ou du CPP, qui sont en réponse compléte ou partielle a une chimiothérapie a base de platine. Traitement dentretien de premiére ligne du cancer de lovaire avancé avec un statut positif de la HRD en association au bévacizumab: Avant dinitier un traitement par Lynparza
en association au bévacizumab pour le traitement d'entretien de premiere ligne du CEO, du CTF ou du CPP, les patientes doivent avoir confirmation de la présence d'une mutation délétere ou suspectée délétere des genes BRCAT/2 et/ou d'une instabilité génomique, en utilisant
une méthode de test validée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Cancer du sein métastatique HER2-| négatlfave(mumrlon gBRCA1/2: Pour le cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) négatif et
concernant les i i des genes de prédisposition au cancer du sein (gBRCAT/2), les patients doivent avoir une mutation délétére confirmée ou suspectée gBR(A1/2 avant que le traitement par I.ynparza ne soit |n|t|e Le statut mutationnel gBRCAT/2 doit étre
déterminé par un laboratoire expenmente utilisant une méthode de test validée. Les données démontrant la validation clinique des tests tumoraux BRCA7/2 dans le cancer du sern ne sont actuell pas de l'adénocarcinome du pancreas
métgstatique avec mutation gBRCA apreés une chimiothérapie de premiére ligne : Pour le traitement d'entretien de I'adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation inale des genes BRCA 7/2 aprés une chimiothérapie de premiére ligne, les patients doivent avoir la
confirmation quiils sont porteurs d'une mutation gBRCA1/2 délétére ou présumée délétére avant que le traitement par Lynparza ne soit initié. Le statut mutationnel gBRCA1/2 doit étre d\ parunl. é utilisant une méthode de test validée. Les données
démontrant la validation clinique des tests tumoraux BRCAT/2 dans I'adénocarcinome du pancréas ne sont actuellement pas disponibles. Cancer de la prostate métastatique résistant d la castration avec mutation des génes BRCA1/2 : Pour le cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration (CPRCm) avec mutation des génes BRCAT/2, les patients doivent avoir une confirmation de mutation délétére ou suspectée délétere de BRCA7/2 (en utilisant un échantillon de 'ADN tumoral ou un échantillon de sang) avant que le traitement par Lynparza
ne soit initié (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Le statut mutationnel des genes BRCA 7/2 doit étre déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode de test validée. Une consultation génétique concernant les patients testés pour les
mutations des génes BRCA1/2 doit étre effectuée conformément aux réglementations locales. Posologie Lynparza se présente en comprimés de 100 mg et 150 mg. La dose recommandée de Lynparza en monothérapie ou en association au bévacizumab est de 300 mg (deux
comprimés de 150 mg) prise deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de réduction de dose. Lynparza en monothérapie Les patientes atteintes d'un cancer épithélial de haut grade de l'ovaire, des trompes de
Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine (PSR) et qui sont en réponse (compléte ou partielle) & une chimiothérapie a base de platine doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines aprés la fin de la derniére dose de leur schéma
de traitement a base de platine. Lynparza en association au bévacizumab Dans le cas d'une utilisation de Lynparza en association au bévacizumab pour le traitement d'entretien de premiére ligne d'un cancerépithélial avancé de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou
péritonéal primitif suite a une premiére ligne associant une chimiothérapie a base de platine au bévacizumab, la dose de bévacizumab est de 15 mg/kg une fois toutes les 3 semaines. Se référer au résumé des caractensthues du produit du bevaazumab (vonrubrlque Propriétés
pharma(odynamlques du RCP). Durée de traitement Traitement dentretien de premiére ligne pour les patientes atteintes d'un cancer de lovaire avancé, ayant une mutation dugéneBRCA: Les patientes peuvent p le jusqu'a progt ique de la maladie,
jusqu'a toxicité inacceptable ou jusqu‘a 2 ans s'il n’y a aucun signe radiologique de la maladie apres 2 ans de traitement. Les patientes présentant des signes de la maladie a 2 ans qui, selon 'avis du médecin traitant, peuvent tirer un benéfice dela poursuite du traitement, peuvent
étre traitées au-dela de 2 ans. Traitement dentretien du cancer de lovaire récidivant sensible au platine : Pour les patientes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif récidivant sensible au platine, il est recommandeé de
poursuivre le traitement jusqu‘a progression de la maladie sous-jacente ou jusqu'a toxicité inacceptable. Traitement dentretien de premiére ligne du cancer de lovaire avancé avec un statut positif de la HRD en association au bévacizumab: Les patientes peuvent continuer leur
traitement par Lynparza jusqua progression radiologique de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqua 2ans s'il n'ya aucun signe radiologique de la maladie apres 2 ans de traitement. Les patientes présentant des signes de la maladie a 2 ans, qui, selon |'avis du médecin traitant,
peuvent tirer un bénéfice de la poursuite du traitement par Lynparza, peuvent étre traitées au- dela des 2ans. Se référer au résumé des caractéristiques du produit du bévacizumab en ce qui concerne la durée totale de trai rec dée, d'un maxi de 15 moisincluant
la période d'administration avecla chimiothérapie et la période d’ en ien (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamlques duRCP). Cancer dussein memsmnqueHERZ neganferpresenmn{unemutat/on gBRCAT/2:1l estrecommandé de poursuwre
le traitement jusqu‘a progression de la maladie sous-jacente ou toxicité inacceptable. Traitement dentretien de 'adénocarcinome du pancréas meétastatique avec mutation gBRCA aprés une chimiothérapie de premiere ligne : Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'a la
progression de la maladie sous-jacente ou la survenue d'une toxicité inacceptable. Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration avec mutation des génes BRCA1/2: Il est rec dé de poursuivre le traif jusqu‘a progression de la maladie sous-jacente ou
jusqu'a toxicité inacceptable. La castration médicale par un analogue de 'hormone de libération des de la lutéinostimuline (LHRH) doit étre poursuivie pendant le traitement chez les patients n‘ayant pas subi de castration chirurgicale. Il n'existe pas de données defficacité ou de
sécurité sur un re-traitement d'entretien par Lynparza aprés une premiére ou une nouvelle rechute chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire ou sur un re-traitement chez les patientes atteintes d'un cancer du sein (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du
RCP). Oubli d'une dose Si un patient oublie une dose de Lynparza, il doit prendre la prochaine dose normale au moment prévu. Adaptations de la dose lors d'effets indésirables Le traitement peut étre interrompu pour prendre en charge des effets indésirables tels que des nausées,
des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une diminution de la dose peut étre envisagée (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 250 mg (un comprimé de 150 mg et un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose
quotidienne totale de 500 mg). Si une nouvelle réduction de la dose est nécessaire, une diminution de la dose a 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) est recommandée. Adaptations de la dose lors de la co-
administration avec des inhibiteurs du CYP3A L'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n'est pas recommandée et |'utilisation d‘alternatives thérapeutiques doit étre envisagée. Si un inhibiteur puissant du CYP3A doit étre co-administré, la réduction
de dose recommandée de Lynparza est de 100 mg (un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg). Si un inhibiteur modéré du CYP3A doit étre co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 150 mg (un comprimé
de 150 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 300 mg) (voir rubriques‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes dinteractions’du RCP). Populations particuliéres Patients dgés Aucune
adaptation de la dose initiale n'est nécessaire chez les patients agés. Insuffisance rénale Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza est de 200 mg (deux comprimés de
100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut étre administré sans ajustement de dose chez les patients ayant une insuffisance rénale légere (clairance de la créatinine comprise
entre 51et80 ml/min). Lynparza n'est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére ou ayant une pathologie rénale au stade terminal (clairance de la créatinine <30 ml/min) car la sécurité et la pharmacocinétique nont pas été étudiées chez ces patients.
Lynparza peut étre utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere seulement si le bénéfice l'emporte sur le risque potentiel. Chez ces patients, la fonction rénale et les événements indésirables devront étre surveillés étroitement. Insuffisance hépatique Lynparza
peut étre administré chez les patients ayant une insuffisance hépatique légére ou modérée (classification de Child-Pugh A ou B) sans ajustement de dose (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza nest pas recommandé chez les patients ayant une
insuffisance hépatique sévere (classification de Child-Pugh C), car la sécurité et la pharmacocinétique n'ont pas été étudiées chez ces patients. Patients non caucasiens Les données cliniques disponibles chez les patients non caucasiens sont limitées. Cependant, aucune adaptation
dela dose n'est nécessaire sur la base de 'appartenance ethnique (voir rubriquePropriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Lynparza chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode
d‘administration Lynparza est utilisé par voie orale. Les comprimés de Lynparza doivent étre avalés en entier et ne doivent pas étre méchés, écrasés, dissous ni divisés. Les comprimés de Lynparza peuvent étre pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications
Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés & la rubrique Liste des excipients’du RCP. Allaitement pendant le traitement et pendant un mois apres la dernlere prise (voir rubrique Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4 Effets indésirables
Résumé du proﬁl de sécurité Le traitement par Lynparza a été associé a des effets indésirables d'intensité generalement légere ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant géné pas larrét du Les effets indésirables les plus fré observés au
cours des essais dliniques chez Ies patients recevant Lynparza en monothérapie (>10 %) étaient des nausées, une fatigue, une anémie, des vomissements, des diarrhées, une diminution de I'appétit, des céphalées, une toux, une  dysqueusie, une dyspnée, une neutropénie, des
ver une dyspepsie, une leucopénie et une thrombocytopénie. Les effets indésirables de grade > 3 survenus chez > 2 % des patients étaient une anémie (16 %), une pénie (5 %), une fatig (5 %), une thrombocytopénie (3 %) et une
leucopénie (2%). Les effets indésirables quiontle plus souvent entrainé des interruptions et/ou des réductions de dose en monothérapie étaient I'anémie (17 %), la fangue/astheme (6%), les vomissements (6 %), les nausées (6 %), et la neutropénie (6 %). Les effets indésirables
quiontle pIus souvent entrainé I'arrét définitif du traitement étaient I'anémie (1,8 %), la thrombocytopenle (0 8%) la fatlgue/asthenle (0,7%), les nausées (0,6 %), la pénie (0,5%) et les vomi (0,5%). Lorsque Lynparza est utilisé en association au bévacizumab,
le profil de sécurité est généralement conforme a celui observé pour ces médicaments, individi Des i ont entrainé des interruptions et/ou des réductions de dose dlaparib chez 57,4 % des patients lorsquiil était utilisé en association au
bévacizumab et I'arrét définitif du traitement par olaparib/bévacizumab et placebo/bévacizumab chez respectivement 20,4 % et 5,6 % des patients. Les effets indésirables qui ont le plus souvent entrainé des interruptions et/ou des réductions de dose étaient I'anémie (21,5 %),
lanausée (9,5 %) et la fatigue/asthénie (5,2 %). Les effets indésirables qui ont le plus souvent entrainé 'arrét définitif du traitement étaient anémie (3,6 %), la nausée (3,4 %) et la fatigue/asthénie (1,5 %). Liste tabulée des effets indésirables Le profil de sécurité est basé sur
les données poolées de 3077 patients atteints de tumeurs solides et traités par Lynparza en monothérapie dans les études cliniques a la dose recommandée. Les effets indésirables suivants ont été identifiés au cours des études cliniques conduites chez des patients traités par
Lynparza en monothérapie ou I'exposition des patients au traitement est connue. Les effets indésirables médicamenteux sont listés par Classe de Systemes d'Organes (SOC) MedDRA, puis par termes préférentiels MedDRA dans le Tableau 1. Au sein de chaque SOC, les termes
préférentiels sont presentes par ordre décroissant de fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont définies de la faon suwante trés fréquent (> 1/ 10); fréquent (> 1/100a < 1/ 10); peu fréquent (> 1/1000a < 1/100);
rare (=1/10000 a < 1/1000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 Liste tabulée des effets indési ffets lésirables Classe de e g selon MedDRA-Fréquence des
effets indésirables tout grade CTCAE-Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus Tumeurs benlgnes malignes et non preusees (incluant kystes et polypes)-Peu fréq Syndrome myélod / Leucémie aigué myéloide? -Peu fréquent
Tre

N° national Lynparza® Prix ex-usine TVA excl.

859371 100mg 112 ¢prs. €4980.00

859399 150mg 112 cprs. €4980.00

Syndrome myélodysplasique / Leucémie aigué myéloide Affections hématologiques et du systeme Trés fréq Anémie®, N pénie?, Thrombocytopénie®, Leucopénie’ Fréquent Lymphopénie® Tres fréquent Anémie® Fréquent Neutropenrea
Thrombocytopénie’, Leucopénie’ Peu fréquent Lymphopeme*Affe(Ilons du systeme Peu fré Hyr bilité’, Angioedeme -Rare Hypersen5|b|lneaTrouhles du métabolisme et de la nutrition-Tres fréq Diminution de |'appétit-Peu fréq
Diminution de 'appétit Affections du systéme nerveux-Trés fréq vertigi (ephalees -Peu fr Sensations ver (éphalées Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales-Trés fréquent Toux®, Dyspnée>-Fréquent

Dyspnée’ Peu fréquent Toux® Affections gastro-i -Tres fréq Vomi Diarrhée, Nausees, Dyspepsne Frequent Stomatite?, Douleur abdominale haute-Fréquent Vomrssemems, Diarrhée, Nausées Peu frequent Stomatite?, Douleur abdominale haute
Rare Dyspepsie Affection de la peau et du tissu sous-cutané-| Frequent Eruption cutanée® Peu fréquent Dermatite® Rare Erytheme noueux -Peu fréquent : Eruptlon cutanée® Troubles généraux et lies au site d Trés fréq Fatique (y compris
asthénie) -Fréquent Fatique (y compris asthénie) Investigations-Fréquent Créatinine sanguine augmentée Peu fréquent Volume globulaire moyen augmenté-Rare Créatinine sanguine augmentée * SMD/LAM inclut les termes préférés (PT) suivants : leucémie aigue
myéloide, syndrome myélodysplasique et leucémie myéloide. Anémie inclut les PT suivants : anémie, anémie macrocytaire, érythropénie, diminution de I'hématocrite, diminution de I'hémoglobine, anémie normocytaire et diminution du nombre de globules rouges.

Neutropénie inclut les PT suivants : neutropénie fébrile, neutropénie, infection neutropénique, sepsis neutropénique et diminution du nombre de hiles. Thrombocytopénie inclut les PT suivants : diminution du nombre de plaquenes et thrombotytopeme Leu(opeme
inclut les PT suivants : leucopénie et diminution du nombre de globules blancs. Lymphopénie inclut les PT suivants : diminution du nombre de lymphocytes et lymphopénie. Hypersensibilité inclut les PT suivants : hypersensibilité médic ethyp bilité. Dysg

inclut les PT suivants :dysgueusie et altération du godt. Toux inclut les PT suivants : toux et toux productive. Dyspnée inclut les PT suivants : dyspnée et dyspnée deffort. Stomame inclut les PT suivants : ulcére aphteux, ulcération buccale et stomatite. Eruptlon cutanée inclut les
PT suivants : érythéme, éruption exfoliative, éruption cutanée, éruption érythémateuse, éruption maculaire, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse et éruption pruri Dermatite inclut les PT suivants : dermatite et dermatite allergique. " Comme observé en
expérience post-commercialisation. Description d'effets indésirables sélectionnés Toxicité hématologique L'anémie et les autres toxicités | logiques étaient général de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements indésirables de grade CTCAE 3 et plus

ont également été rapportés. L'anémie a été leffet indésirable de grade CTCAE >3 le plus fréquemment rapporté dans les études cliniques. Le délai médian d‘apparition de I'anémie était d'environ 4 semaines (environ 7 semaines pour les événements de grade CTCAE >3).
L'anémie a été prise en charge par des interruptions de traitement et des réductions de dose (voir rubrique ‘Posologie et mode d‘administration’), et, le cas échéant, par des transfusions sanguines. Dans les études cliniques utilisant la formulation en comprimés, I'incidence de
I'anémie était de 39,2 % (17,2 % de grade (TCAE >3) et les incidences des i |nterrupllons de traitement, des réductions de dose et des arréts de traitement en raison de I'anémie étaient respectivement de 17,8 %, 11,1 % et 2,2 % ; 21,8 % des patientes traitées par l'olaparib ont
eu besoin d'une ou plusieurs transfi ines. Une relation exposition-réponse entre [olaparib et la diminution de 'hémoglobine a été démontrée. Dans les études cliniques avec Lynparza, des variations (dlmlnutlons) des paramétres hématologiques > 2 grades de toxicité
CTCAE par rapport aux valeurs initiales ont été observées aux incidences suivantes : 20 % pour le taux d’hémoglobine, 20 % pour le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, 5 % pour le nombre de plaquettes, 30 % pour le nombre de lymphocytes et 20 % pour le nombre
de leucocytes (les % sont tous arrondis). Une augmentation du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes, de valeurs initiales faibles ou normalesjusqué des valeurs supérieures a la LSN a été observée a une incidence d'environ 68 %. A I'arrét du traitement, ce paramétre
semblait se normaliser. Lélévation du VGM ne semblart pas avoir de conséquence clinique. La détermination initiale de Ia numération formule sanguine compléte suivie par une surveillance mensuelle est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis
perlodlquementaﬁn de rechercher des cf d ignificatifs de ces étres au cours du trai qui ient nécessiter une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement supplémentaire (voir rubriquesPosologie et mode
d'administration’et'Mises en garde spéciales et pre(autlons demploidu RCP). Syndromemyelodyxplﬂsrque/[eucem/e aigué mye/mde Les SMD/LAM sont des effets indésirables graves qui ont été rapportés peu fréquemment dans les études cliniques conduites en mnnotheraple
ala dose thérapeutique, toutes indications confondues (0,4%). Lincidence était de 0,5%, y compris les événements rapportés au cours du suivi de tolérance a long terme (taux calculé sur la base de I'ensemble de la population évaluée pour linnocuité de 16108 patients exposés
aaumoins une dose dolaparib par voie orale dans les études cliniques). Tous les patients présentaient des facteurs contributifs potentiels au développement d’un SMD et/ou d'une LAM ; ils avaient recu une chimiothérapie antérieure a base de platine. Beaucoup de patients
avaient également recu d'autres agents endommageant 'ADN et une radiothérapie. La majorité des cas concernaient des patients porteurs de mutation germinale du géne de prédisposition au cancer du sein (qBRCA 7/2). Lincidence des cas de SMD/LAM était similaire chez les
patients présentant une mutation gBRCAT et ceux présentant une mutation gBRCA2 (2,3% et 1,6%, respectivement). Certains patients avaient des antécédents de cancer ou de dysplasie de la moelle osseuse. Chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire BRCAm récidivant
sensible au platine ayant requ au moins deux lignes antérieures de chimiothérapie a base de platine et le traitement a [étude jusqu‘a progression de la maladie (étude S0L02, formulation en comprimés, avec traitement par olaparib > 2 ans chez 45% des patientes), lincidence
des SMD/LAM était de 8,2% chez les patientes recevant Iolaparib et de 4% chez les patientes recevant le placebo aprés un suivi de 5 ans. Dans le bras olaparib, 9 cas de SMD/LAM sur 16 sont survenus aprés Iarrét de ['olaparib lors du suivi de la survie. Lincidence des SMD/LAM
a été observée dans le contexte d'une survie globale prolongée dans le bras olaparib et d'une apparition tardive des SMD/LAM. Le risque de SMD/LAM reste <1,5% aprés 5 ans de suivi en premiére intention lorsque le traitement d'entretien par l'olaparib est administré apres
une ligne de chimiothérapie a base de platine pendant une durée de 2 ans (1,2% dans Iétude SOLOT et 0,7% dans Iétude PAOLA-1, formulation en comprimés). Pour la réduction et la gestion des risques, voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’du RCP.
Autres résultats biologiques Dans les études cliniques avec Lynparza, Incidence des variations (augmentations) de la créatininémie > 2 grades de toxicité CTCAE par rapport a la valeur initiale était d'environ 11 %. Les données d’une étude en double aveugle, controlée versus
placebo, ont montré une ion médiane de la créatininémie jusqu'a 23 % par rapport a la valeur initiale, restant stable dans le temps et revenant a la valeur initiale aprés I'arrét du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. A Iinclusion, 90 % des patients avaient
des valeurs de créatinine de grade CTCAE 0 et 10 % avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 1. Toxicités gastro-intestinales Les nausées ont général été rapportées trés tot, avec une apparition au cours du premier mois de traitement par Lynparza chez la majorité
des patients. Les vomissements ont été rapportés tot, avec une apparition au cours des deux premiers mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patients. Les nausées et les vomissements étaient intermittents chez la majorité des patients et peuvent étre pris en charge
par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement antiémétique. Une prophylaxie antiémétique n'est pas requise. Dans le traitement d'entretien de premiére ligne du cancer de I'ovaire, les patientes ont présenté des nausées (77 % avec lolaparib,
38 % avecle placebo), des vomissements (40 % avec [olaparib, 15 % avec le placebo), une diarrhée (34 % avec lolaparib, 25 % avec le placebo) et une dyspepsie (17 % avec [olaparib, 12 % avec le placebo). Les nausées ont entrainé Iarrét du traitement chez 2,3 % des patientes
traitées par l'olaparib (grade CTCAE 2) et 0,8 % des patientes traitées par placebo (grade CTCAE 1) ;0,8 % et 0,4 % des patlentestraltees par l'olaparib ont interrompu le enraison de etde dysp de bas grade (grade CTCAE 2), respectivement. Aucune
patiente traitée par olaparib ou placebo n'a arrété son traitement en raison de diarrhée. Aucune patiente traitée par placebo n'a interrompu son traitement en raison de vomissements ou de dyspepsie. Les nausées ontentrainé une interruption de dose et des réductions de dose
chez 14 % et49%, respectivement, des patrentes traltees par lolaparib. Les i ont entrainé | p u chez 10% des patientes traltees parl olapanb aucune patiente traltee par Iolapanb na presente de vomissements entrarnant une | réduction de

|nde5|rables suspectés apres autorisation du médicament estimportante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable 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 CEDEXTél : (+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:/quichet.public. Iu/fr/entrepnses/secmnel/sante/mede(rns/nouﬁ(auon effets-indesirables-medicaments.html 5. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
AstraZeneca AB SE-151 85 Sddertalje Suede 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/959/002 56 compnmes pelliculés (100 mg) EU/1/14/959/003 112 comprimés pelliculés (2 packs de 56) (100 mg) EU/1/14/959/004 56 comprimés pelliculés
(150 mg) EU/1/14/959/005 112 compnmes pelliculés (2 packs de 56) (150 mg) 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 09/2022 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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INFORMATIONS ESSENTIELLES. W Ce médicament fait [objet d' une surveillance supp\ememarre qui permettra 'dentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurite. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecte. Voir rubrique ‘Effets Prix ex-usine TVA excl.
indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets i IMFINZI, 50 mg/ml solution & diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque ml de solution a diluer pour perfusion contient 50 mg 500 mg/10 ml ‘ €2.487.69
de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution & diluer contient 120 mg de durvalumab. Un ﬂacoﬂ de 10 ml de solution a diluer contient 500 mg de durvalumab. Le durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammiféres (ovaire de hamster chinois) par la technique de I'ADN —
recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution a diluer pour perfusion (concentré stérile). Solution claire a opalescente, incolore a jaune péle, exempte de toute particule visible. La solution a un 120mg/24ml | €597,05
d 6,0etune lalité d' 400 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications merapeuhques IMFINZI estindiqué en monntherapre dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non & petites cellules (CBNPC)
localement avancé, non operab\e dont les tumeurs expriment PD-L1 > 1% des cellules tumorales et dont la maladie n'a pas progressé aprés une chimioradiothérapie a base de platine (voir rubrique ‘Propriétés iques’ du RCP). IMFINZI, en association a I'étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traitement
de premiére intention des patients adultes atteints d'un cancer bronchrque a pstiles cellules & un stade étendu (CBPC-SE). 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin ayant I'expé du traitement d Test des taux de PD-L1 chez les patients atteints d'un CBNPC localement
avancé. Chez les patients atteints d'un CBNPC localement avancé éligibles & un traitement par IMFINZI, I'expression tumorale de PD-L1 doit étre confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamrques du RCP). Posologie. La dose ée d'IMFINZI en 8 eten ion avec une liothé est
presemee dans le Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion intraveineuse d'une duree d'1 heure. Tableau 1. Dose recommandée d’IMFINZI. Indication : CBNPC localement avance Dose recommandée d’IMFINZI : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1500 mg toutes les 4 semaines? ; Durée du traitement : Jusqu'a
progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une durée maximale de 12 mois®. Indi : CBPC-SE ; Dose ée d’IMFINZI : 1 500 mg* en association avec une i toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monotheraprs Durée du traitement :
Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. © Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids, équivalant & 10 mg/kg d'IMFINZI toutes les 2 semaines ou 20 ma/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqua ce que le poids soit supérieur 30 kg. ° Il est recommandé de poursuivre le
traitement chez les patients cliniquemerrt stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu'a ce que la progression de la maladie soit confirmée. ¢ Chez les patients pesant 30 kg oumoins, la dose doit étre établie en fonction du poids, équivalant a 20 mg/kg d'IMFINZI en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines
(21 jours) pendant 4 cycles, suivis de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. ¢ Administrer IMFINZI avant la chimiothérapie, le méme jour. ® Lorsqu'IMFINZI est administré en association avec une chimiothérapie, se reporter aux résumés des caractéristiques du produit relatifs & I'étoposide:
etau carboplatine ou le cisplatine, pour connaitre la posologie appropriée. Une augmentation ou une réduction de la dose n'est pas recommandee La suspension de la dose ou I'arrét du tranemem peut étre requis sur la base de la sécurité et la tolérance mdwrduel\es Les recommandations re\atlves au traitement des effets indésirables immuno-
medres sont décrites dans \e Iab\eau 2 (vorr ruhrrque Mlses en garde specra\es et précautions d emp\or du RCP). Tableau 2. i ées pour le traif par IMFINZI et ions relatives i Effets i [Imenslle@l ifi du par IMFINZI/ Traif par
ides sauf i H itielle : Intensité*: Grade 2 ; Modification du traitement par IMFINZI = Suspendre le traitement; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction

progressive de la posologie. Intensité?*: Grade 3 ou4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Trartemem par corticoides sauf indication contraire : 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Hépatite immuno-médiée : Intensité*: Grade 2 avec une ALAT ou une
ASAT > 3-5 x LSN et/ou une bliubine totale > 1,5-3 x LSN ; Modification du raitement par IMFINZI : Suspende e tratement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter e traitement par 1 & 2 m/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi'une réduction progressive de Ia posologie ; Intensité® Grade 3 avec une ASAT ou une
ALAT > 5-<8 x LSN ou une bilirubine totale > 3- < 5 x LSN ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1a2 mg/kg/jour de prednisone ou equrvalent suivi d'une réduction progresslve de la posologie ; Intensité®: Grade 3 avec une ASAT ou une
ALAT > 8 x LSN ou une bilirubine totale > 5x LSN ; Modrflcallon du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Trartemem par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensité*: ALAT ou ASAT concomitante > 3 x
LSN et bilirubine totale > 2 x LSN sans autre cause ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Trartemem par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Colite ou diarrhée immuno-médiée : Intensité®
Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de predmsone ou equrvalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Intensité®: Grade 4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ;
Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1. 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une reductron de la posologie. Hyp , thyroidite : Intensité*: Grade 2-4 ; Modification du traitement par \MHNZI Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention d'un état clmlque
stable ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Trartemem symptomatique, voir rubrique Eﬁe{s é " édiée : Intensité*: Grade 2- 4 Modification du traitement par IMFINZI : Pas de changements Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter une hormonothérapie rhyrmdmnne

comme clini indiqué. édiée ou ituitarisme : Intensité*: Grade 2-4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement jusqua 'obtention d'un état clinique stable ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter un traitement par 14
2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie et d'une i indiqué. Diabéte sucré de type 1 immuno-médié : Intensité*: Grade 2-4 ; Modification du traitement par WIFINZI Pas de changements ; Traitement par corticoides sauf indication contraire :
Debuler le traitement par I'insuline comme c\lnlquemem indiqué. Néphrite immuno-médiée : Intensité*: Grade 2 avec créatininémie > 1,5-3 x (LSN ou valeur initiale) ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement ; Traitement par corticaides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de predmsone
ou équivalent suivi d'une réduction ive de la posologie. Intensité®: Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3-6 xLSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 142 mg/
kg/jour de predmsone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Eruption cutanée ou dermatite immuno-médiée (|m:|uanl pemphigoide) : Intensité*: Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement par IMFINZ! : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le
traitement par 1 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Intensité”: Grade 3 ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement paﬂ a2 mg/kg/jour de predmsone ou equrva\em suivi d'une réduction
progressive de la posologie. Intensité*: Grade 4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction de la posologie. édiée : Intensité®; Grade 2-4 ;
Modification du traitement par IMFINZI : \nterrompre définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 2 a 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie®. Myosite/ Polymyosite immuno-médiée : Intensité*: Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement par
IMFINZI : Suspendre le traitement® ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter e traitement parW a2 mg/kg/jour de prednisone ou equlvalem suivi d'une réduction progressive de la posologie. Intensité™ Grade 4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication
comrarre Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/]our de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Réactions liées a la perfusion : Intensité*: Grade 1 ou 2 ; Modification du traitement par IMFINZ\ Interrompre ou ralentir Ia vitesse de perfusion ; Traittment par corticoides sauf indication contraire : Une

ion est envisager pour la de réactions ultérieures liées & |a perfusion ; Inensité* Grade 3 ou 4 ; Modification du tratement par IMFINZI : Interrompre définitivement, Infection : Intensité*: Grade 3 ou 4; Modification du raitement par IMFINZI: Suspendre le tratement jusu'a fobtention d'un état cliniaue stable. Myasthénie
grave : Intensité*: Grade 2 ; Modification du traitement par IMFINZ! : Suspendre le traitement ; Traitement par cortmmdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Intensité®: Tout Grade présentant des signes d'insuffisance respiratoire ou
dysautonomie ; Modiﬂcaﬁon du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Trailemem par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Intensité*: Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement par IMFINZ! : Interrompre
deéfinitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Autres effets indésirables immuno-médiés : Intensité*; Grade 3 ; Modification du traitement par IMFINZI : Suspendre le traitement ; Traitement par
corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 mg/kg/jour @ 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une reductron de la posologie. Intensité*: Grade 4 ; Modification du traitement par IMFINZI : Interrompre définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 mg/kg/jour a
2 mg/kg/jour de prednisone ou equrva\ent suivi d'une réduction de la posologie. * Crrteres communs de i pour les évé version 4.03. ALAT : alanme aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale. ® En 'absence d’amélioration dans les 2 a 3 jours malgré la prise de
corticoides, la mise sous thérapie doit étre initiée Jusqu'a résolution (Grade 0), une réduction de dose graduelle des corticoides doit étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Imerrompre definitivement IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en Grade < 1 dans les 30 jours,
ous'ly a des signes d'insuffisance respiratoire. En ce qui concerne les effels indésirables immuno-médiés suspectés, une évaluation appropriée doit étre menée afin de confirmer I'¢tiologie et d'exclure d'autres étiologies. En fonction de Iintensité de I'effet indésirable, IMFINZI devra étre suspendu et des corticaides devront étre admrnrstres
L'augmentation de la dose de corticoides et/ou I'utilisation estaenvisagersilya ou absence d' Lorsqu'une avec un Grade < 1 est obtenue, une diminution des corticoides devra étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Aprés suspension, IMFINZI
peutétre repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont. amehores jusqu'a un Grade < 1 etla dose de corticoides a été réduite a < 10 mg de prednrsoﬂs ou équivalent par jour. IMFINZI doit étre définitivement arrété pour les effets indésirables immuno-médiés récurrents de grade 3 (séveres) et pour tout effet indésirable immuno-médié
de grade 4 (menagant le pronostic vital), a 'exception des endocrinopathies controlées par un traitement hormonal de i Pour les effets indé non immuno-médiés, il faut suspendre le traittment par IMFINZI pour les effets indésirables de Grade 2 et 3 jusqu'a un retour & un Grade < 1 ou retour a la situation initiale. IMFINZI doit
étre arrété pour les effets indésirables de Grade 4 (a I'exception des anomalies de laboratoires de Grade 4, pour lesquelles la décision d'arréter le traitement doit étre basé sur les srgnes / symptomes cliniques associés et le jugement clinique). Pagulat/ans gamru/rems Fupulatrun ped/amque La sécurité et I'efficacité d'IMFINZI chez les enfants et
les adolescents dgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Sujet dgé. Aucune adaptation posologique n'est requise chez le sujet &gé (= 65 ans) (vorr rubrique ‘propriétés duRCP). Les donné P ients agés de 75 ans ou plus sont limitées. Insuffisance rénale. Aucune
adaptation posologique d'IMFINZI n'est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale Iégére ou modérée. Chez les patients atteints d’'une insuffisance rénale sévére, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette popu\a\ron (vorr rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques' du RCP). Insuffisance hépatique.
Les données disponibles chez les palrents présentant une insuffisance hépatique modérée a sévere sont limitées. La voie hépatique étant peu impliquée dans I'éimination du durvalumab, aucune adaptation posologique d'IMFINZI est recommandée chez ces patients en raison de I'absence de différence d'exposition attendue (voir rubrique
‘Propriétés phar i du RCP). Mode d'administration. IMFINZI est destrne aune utr\rsallon rmravemeuse Il dmt étre admrmstre en perfusion intraveineuse sur une durée d'1 heure (vorr rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et manipulation du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant
administration, voir la rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et duRCP. 4.3 C ala substance active ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients' du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de tolérance. La tolérance d'IMFINZI en monothérapie repose
surles données poolées obtenues chez 3 006 patients présentant de nombreux types de tumeurs, IMFINZI 2t cdminisiré aune dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou de 20 mg/kg toutes les 4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents (>10 %) étaient : toux/toux productive (21,6 %), diarhées (16,3 %), éruption cutanée (16,0 %),
figvre (13,8 %), infections des voies (13,5 %), douleur (12,7 %), prum (10,8 %) et hypothyroidie (10,1 %). La tolérance d'IMFINZI administré en association avec une chrmrcnherapre repose sur les données obtenues chez 265 patients présentant un CBPC. IMFINZI a été administré & une dose de 1 500 mg
toutes les 3 semaines en ion avec une iothé puis en 6l Ioutes \es 4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient : neutropénie (48,7 %), anémie (38,5 %), nausées (33,6 %), fatigue (32,1 %), alopécie (31,3 %), thrombocytopénie (21,1 %) et leucopénie (20,0 %). Liste tabulée des effets
indésirables. Le tableau 3 liste I'incidence des effets indési del’ Ible des d é t chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie dans I'étude CASPIAN. Les effets indésirables sont classés selon la classe de systémes d' organes de MedDRA. Au sein des classes de systémes
d'organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence decrmssam La catégorie de fréquence correspondante pour chaque effet indésirable est définie comme : trés fréquent (>1/10), fréquent (=1/100 a < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100), rare (=1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) rrequence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des dcnnees drspombles) Dans chaque groupement de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissant. Tableau 3. Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en ie et IMFINZI en iation avec une
Infections et infestations : Infections des voies :IMFINZI en érapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 13,5 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,2 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 9,1 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,4.
Pneumonie® : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 8,9 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 3,5 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 5,7 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) 1 ,9. Candidose buccale : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) :
Fréquent : 2,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0 ; IMFINZI en assocratron avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3 4 (%) : 0. Infections dentaires et des tissus mous buccaux’ : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,7 ; IMFINZI en
monotheraprs/Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en association avec une chlmrmheraple/Tous grades (%) : Fréquent : 1,1 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) 0 Grlppe \MF\NZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Frequem 1,6 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en association avec une
chimiothérapie/Tous grades (%) : Peu frequenl 0 4 ; IMFINZI en assocratloﬂ avec une 3-4 (%) : O et dn systéeme IMFINZI en iation avec une 6l Tous grades (%) : Trés fréquent : 48,7 ; IMFINZI en assocraﬂon avec une chimiothérapie/
Grade 3-4 (%) : 29,1. Anémie : IMFINZI en a Tous grades (%) : Trés fréquent : 38,5 ; IMFINZI en i avec de 3-4 (%) : 9,1. T énie': IMFINZI en iation avec une jiothé 'Tous grades (%) : Trés fréquent : 21 1 IMFINZI en association avec une chimiothérapie/
Grade 3-4 (%) : 6,8. Leucopénie? : IMFINZI en association avec une chimiothérapie/ Tous grades (%) : Trés fréquent : 20,0 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 7,9. Neutropeme tebrr\e IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent: 6,4 ; IMF\NZ\ en association avec une chlmrmheraple/
Grade 3 4 (%) Pancytcpeme IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 3,0 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 1,5. Tl : IMFINZI en érapie/Tous grades (%) : Rare : <01 \MFINZI en 3-4 (%) : <01

. IMFINZI en érapie/Tous grades (%) : Tres fréquent : 10,1 ; IMFINZI en monotherapre/Grade 3-4(%) : 0,2;IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) Frequent 9.4 ; IMFINZI en iation avec une i de 3-4 (%) : 0.+ idie': IMFINZ! en

Tous grades (%) : Fréquent : 4,6 ; \MFINZI enmonothérapie/Grade 3-4 (%) : 0;IMFINZI en assocralmn avecune chlmrolheraple/mus grades (%): Frequem 98; IMFINZ\ en assoclallon avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Thyrorr:meJ IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) :
<0,1;IMFINZI en association avec une chimiothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent : 1,5 ; IMFINZI en -4 (%) : 0. :IMFINZI en érapie/ Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,6 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1 IMFINZ\ en association avec une chimiothérapie/
Tous gradss (%) Frsquent 1 17 IMFINZI en association avec une chrmlomerapre/Grade 3-4 (%) 0. Diabéte sucre de type 1:IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Rare : <0,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1;IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en association
avec 3 4 (%):0,8.+ i IMFINZI en érapie/Tous grades (%) : Rare : <0,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Diabéte insipide : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Rare : <0,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Troubles du métabolisme et de
Ia nutrition : Diminution de I'appétit : IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 18,1 ; \MFINZI en association avec une cnrmlomerapre/Grade 3-4 (%) : 0,8. Affections du systéme nerveux : Myasthénie grave : W\FINZI en monothérapie/ Tous grades (%) Hare* 0.1. Encéphalite non infectieuse :
IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquence mdererrmnee‘ Méningite™ : IMFINZI en monmheraple/Tous grades (%) : Rare <01; IMF\NZ\ en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Syndrome de Guillain-Barré : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquence indéterminée. Affections cardiaques : Myocardite : IMFINZI en
monothérapie/ Tous grades (%) : Rare : <0,1 ; IMFINZI en de 3-4 (%) : <0,1. < Toux / toux productive : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 21,5 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/
Tous grades (%) : Tres fréquent : 14,7 ; IMFINZI en i avec une iothé! de 3-4 (%) : 0,8. Pr i tIMFINZI en : 'Tous grades (%) Frequem 38 IMFINZI en monolherapre/Grade 3-4(%): 0, 9 IMFINZI en association avec une cmmlomerapre/Tous grades (%) : Fréquent : 2, 6 IMFINZI en
association avec une chimro\herapie/(iradw 4 (%) 0,8. Dysphonie : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent : IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en des (%) : Peu trequent 0, IMFINZ\ en association avec une imi e3 -4 (%) : 0.
interstitielle diffuse : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,6 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,1 ; IMFINZI en association avec une chrmlolhérapre/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en association avec une de 3-4 (%) : 0. il Drarrhees IMFINZI
en monothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 16,3 ; IMFINZI en monotherapre/Grade 3-4(%): 0,6 ; IMFINZ! en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 9,8 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 1,1. Douleur abdominale” : IMFINZI en monotherapre/Tous grades (%) : Trés fréquent: 12,7 ;
IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 1,8 ; \MFINZI en association avec une chrmrotherapre/'rous grades (%) : Fréquent : 8,7 ; IMFINZI en association avec une chrmrotherapre/Grade 3-4 (%) : 0,4. Colite° : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Peu fréquent: 0,9 ; IMFINZ\ en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,3 ; IMFINZI en assocratron

100%

avec une chimiothérapie/Tous grades (%) Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en association avec une chrmrmherapre/(irade 3-4(%): 0 Nausées : IMFINZI en association avec une chrmlolherapre/Tous grades (%) : Tres fréquent : 33,6 ; IMFINZI en iation avec une chi 3-4(%) : 0,4. Constipation : \MFINZI en i avec
une chimiothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 16,6 ; \MF\NZI en iation avec une i de 3-4 (%) : 0,8. IMFINZI en i ave é Tous grades (%) : Trés fréquent 147 IMF\NZ\ en association avec une chrmrotherapre/Grade 3-4 (%) : 0. Stomatite® \MFINZI en association avec
une chrmiothérapre/Tous grades (%) : Fréquent 6 0; \MFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,4. Pancréatite : IMFINZI en monmheraple/mus grades 1%) Peu fréquent : 0,2 ; IMFINZI en C 3-4 (%) : 0,2, : Aspartate ée ou Alanine

INZlen des (%) : Fréquent : 8,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 2,3 ; IMFINZI en des (%) : Frequent 8,7 IMFINZI - ,9. Hépatite* : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) :
Peufréquent : 0,8 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,9 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) - 1,1. Pancréatie : IMFINZI en monolherapre/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,2 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,2.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Eruption cutanée' : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Trés fréquent : 16,0 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,6 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent : 9,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Prurit’ :
IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 10,8 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 7,5 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Sueurs nocturnes : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent: 1,6 ;
IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) Peu fréquent : 0,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Dermatite : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Peu 1requenr 0,7 ; IMFINZI en mnnmherapre/Grade 3-4(%):<01; IMF\NZ\ en
association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,5 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. A\npeme IMFINZI en association avec une chimiothérapie/ Tous grades (%) : Trés fréquent : 31,3 ; IMFINZI en de 3-4 (%) : 1,1.F IMFINZI en

Tous grades (%) Rare: <0, 1 IMFINZI en monothérapie/Grade 3- 4 (%) 0. Psoriasis : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,8 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0.1 ; IMFINZI en association avec une cmmlotherapre/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4
(%) : 0. i et du tissu conj : Myalgie : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent: 5,9 ; \MFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0, FINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 3,4 ; \MFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0.
Myosite : IMFINZ| en monotherapre/Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,2 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Polymyosite : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Rare": <0,1 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Arthralgie : IMFINZI en monotherapre/'[ous grades (%) : Tres fréquent : 10,3 ; IMFINZI en monothérapie/
Grade 3-4 (%) : 0,3 ; IMFINZI en association avec une cmmlomerapre/Tous grades (%) : Fréquent : 2,6 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,4. Affections du rein et des voies urinaires : Cré IMFINZI en érapie/Tous grades (%) : Fréquent : 3,5 ; IMFINZ!I en monothérapie/
Grade 3-4 (%) : <0,1 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,9 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Dysurle IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,3 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous
grades (%) : Frequsm 1,9 IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0. Néphrite* : IMFINZI en monothérapie/ Tous grades (%) : Peu fréquent : 0,3 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) : <0,1. Cystite non infectieuse : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Rare <01 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) :
0. Troubles généraux et anomalles au site d’administration : Fievre : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Trés fréquent : 13,8 ; IMFINZI en monmherapre/Grade 3-4 (%) : 0,3 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 8,3 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0.
(Edeme périphérique’ : IMFINZI en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 9,7 ; IMFINZI en monothérapie/Grade 3-4 (%) 0, 3 SIMFINZI en. assocratron avec une chimiothérapie/ Tous grades (%) : Fréquent : 6,4 ; IMFINZI en association avec une chimiothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,8. Fatigue? : IMFINZI en association avec une chimiothérapie/

Tous grades (%) : Trés fréquent : 32,1 ; IMFINZI en association avec une chrm|0merapre/(‘zrade 3-4 (%) : 3,4. Lésions, il liées aux :Réaction liée & la perfusion® : IMF\NZ\ en monothérapie/Tous grades (%) : Fréquent : 1,6 ; IMFINZI sﬂ monothérapie/Grade 3-4 (%) : 0,2 ;IMFINZ| en association avec
une chrmlolherapre/Tous grades (%) Frequenl 1,9; IMFINZIen assocratlon avec une chlmrotherapre/Grade 3-4 (%) 0,4.inclut Iaryngrte nasopharyngite, abcés perramygdalren pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies resprratcures supérieures.® inclut infection pulmonaire, pneumonie & Pneumocystis jirovecii,
pneumonie, pneumonie & adénovirus, pneumonie : pneumonie pneumonie a pneumonie a , pneumonie & candida et pneumonie a \egronella ycomprrs d'issue fatale. ®inclut gingivite, infection buccale, pamdomlte pulpite dentaire, abces dentaire et infection

dentaire. ¢ inclut neutropénie et baisse du taux de neutrophiles. ' inclut thrombocytopénie et baisse du taux de plaquettes. ¢ inclut leucopénie et baisse du taux de globules blancs. " |nc\ut hypothyroidie et hypothyroidie auto-immune. ' inclut hypenhyrmdle et maladie de Basedow. ! inclut myroldne auto-immune, rhyroldlte et thyroidite subaigué. “la
fréquence rapportée des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur I'ensemble de données poolées est rare, sans événement de Grade >2. ' a fréquence rapportée des essais cliniques en cours sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur 'ensemble de données poolées est rare et inclus 2

événements d encepha\rte un était de grade 5 fatal (encephalrle immuno-médiée) et un était de grade 2 (encephame autoimmune). ™ inclut memngrle et memngr[e non infectieuse. " inclut dou\eur douleur basse, douleur haute et douleur du flanc. ° inclut colite, entérite, entérocolite et proctite. * inclul stomatite
etil Tinclut pancreatrte et pancréatite aigiie. " inclut alanine ami aspart i enzymes hépatiqu i ées. * inclut hépatite, hépatite auto-immune, hepame toxique, lésion hé, ire, hépatite aigué, hé icité et hépatite
immuno-médiée. ! inclut éruption cutanée érythé éruption cutanée généralisée, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érytheme, eczéma et éruption cutanée. * inclut prurit generahse et prurit. * inclut pemphigoide,
dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence observée dans les essars clmrques en cours et terminés est peu fréquent. * une polymyosite (fatale) a été observée chez un patient traité par IMFINZI dans un essai clinique AstraZeneca en cours, en dehors des données poolées : rare pour tous grades, rare au grade 3 ou 4 ou 5. * inclut néphrite

I , néphrite tubul néphrite, Vinclut cedéme périphérique et gonflement périphérique. * inclut fatigue et asthénie. * inclut réaction a la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement ou 1 jour aprés. Description des effets indésirables sélectionnés. IMFINZI
est associé & des effets indésirables immuno-médiés. La plupart d' emre eux y compris les effets sévéres, se sont résolus aprés I'initiation d'une thérapie médicale appropriée et/ou de modifications de traitement. Les données aux effets édiés suivants reflétent la base de données de tolérance combinées
de 3006 patients dont 'étude PACIFIC et des études supplémentaires chez des patients atteints de tumeurs solides diverses, dans des indications pour lesquelles e urvalumab n'est pas autorisé. Dans toutes les études, IMFINZI a été adminisiré a ne dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou 1 500 mg
toutes les 3 ou 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux d'IMFINZ! admini a 6l sont présentés lorsque d per aIMFINZIen de traitement de ces effets indésirables sont décrites dans.

les rubriques ‘Posologie et mode d'administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP. Pneumapathie immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie (n = 3 006 plusieurs types de Iumeurs), une pneumopathie immuno-médiée est survenue chez 92 (3,1 %) patients, y
compris de grade 3 chez 25 (0,8 %) patients, de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients, et de grade 5 chez 6 (0,2 %) patients. Le temps médian de survenue a été de 55 jours (de 2 a 785 jours). Soixante-neuf patients sur 92 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), 2 patients ont
éga\ement recu de I'infliximab et 1 patient a également recu de la cyclosporine. IMFINZI a été interrompu chez 38 patients. La résolution a eu lieu chez 53 patients. Une pneumopathie immuno-médiée est survenue plus fréquemment chez les patients de I'étude PACIFIC ayant achevé le traitement par chimioradiothérapie concomitante dans les
1a42 jours précédant le début de I'étude (9 9 %), que chez les autres patients de la base de données combinées de tolérance (1,8 %). Dans I'étude PACIFIC (n = 475 dans le bras IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumopathie immuno-médiée est survenue chez 47 (9,9 %) patients dans le groupe traité par IMFINZI et chez 14
(G 0 %) patients du groupe placebo, y compris de grade 3 chez 9 (1,9 %) patients sous IMFINZI vs. 6 (2,6 %) patients sous placebo et de grade 5 (fatal) chez 4 (0,8 %) patients sous IMFINZI vs. 3 (1,3 %) patients sous placebo. Le délai médian de survenue dans le groupe traité par IMFINZI a été de 46 jours (de 2 a 342 jours) vs. 57 jours (de 26
a253 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, tous les patients ont regu un traitement par corticoides systémiques, dont 30 patients qui ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également regu de lnfliximab. Dans le groupe placebo,

tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques, dont 12 patients qui ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également recu un traitement par cyclophosphamide et tacrolimus. La résolution est survenue chez 29 patients du groupe traité par
IMFINZI vs. 6 dans le groupe placebo. Heépatite immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hépatite immuno-médiée est survenue chez 68 (2,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 35 (1,2 %) patients, de grade 4 chez 6 (0,2 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 4 (0,1 %) patients. Le
délai médian de survenue a éte de 33 jours (de 3 & 333 jours). Quarante-cing patients sur 68 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Trois patients ont également recu un traitement par mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 9 patients. La résolution est survenue chez
31 patients. Colite immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une colite ou une diarrhée immuno-médiée est survenue chez 58 (1,9 %) patients, y compris de grade 3 chez 9 (0,3 %) patients, et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 70 jours (de 1 &
394 jours). Trente-huit patients sur 58 ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a également recu un traitement par infliximab et 1 patient a également recu du mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 9 patients. La résolution a eu lieu chez 43 patients.

Endocrinopathies immuno-médiées. Hypothyroidie immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hypothyraidie immuno-médiée est survenue chez 245 (8,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 4 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a ete de 85 |0urs (de 14562 ours) Parmi les
245 patients, 240 ont recu un traitement hormonal substitutif et 6 patients ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour cause d'hypothyroidie immuno-médiée. Aucun patient n'a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une immuno-
memee Dans la base de données combmees de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hyperthyroidie immuno-médiée est survenue chez 50 (1,7 %) patients, et aucun cas de grade 3 ou 4 n'a été observé. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 1 a196 jours). Quarante-six patients sur 50 ont recu un Irartement médicamenteux
inhibiteur calcique ou bétabloguant), 11 patients ont regu un traitement par corticoides sysremrques et4deces 11 patients ont regu un traitement par corticoides systémiques & haute dose (au moms 40 mg de prednisone ou equlvalem par jour). Un patient a arrété IMFINZI en raison d'une
hyperthyroidie immuno-médiée. La résolution est survenue chez 39 patients. Vingt patients ont présenté une ala suite d'une hyperthyroidie. Thyroidite i Sdlige. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en une thyroidite édiée est survenue chez 12 (0,4 %) patients, y compris de
grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 49 jours (de 14 a 106 jours). Sur les 12 patients, 10 ont recu un traitement hormonal substitutif et 1 patient a recu des comcoldes ahaute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrété de prendre IMFINZI en raison d’une thyroidite immuno-

médiée. Trois patients ont présenté une hypothyroidie aprés la thyroidite. Insuffisance surénalienne immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en une édiée est survenue chez 14 (0,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai
médian de survenue a éte de 146 jours (de 20 a 547 jours). Les 14 patients ont tous recu un traitement par corticoides systémiques, 4 d'entre eux ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun patient n'a arreté de prendre IMFINZI en raison d'ne insuffisance surrénalienne
immuno-médiée. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Diabéte sucré de type 1 immuno-médié. Dans la base de données combinées de tolérance d’ IMF\NZ\ en monutheraple un drahele sucre de type 1 immuno-médié de grade 3 estsurvenu chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai de survenue a été de 43 ours Ce patrent s'est rétabli avec des
séquelles, a nécessité une insulinothérapie a long terme et le traitement par IMFINZI a été arrété définitivement en raison du diabéte sucré de type 1 Sdlié(e). Dans la base de d binées de tolérance d'IMFINZI en une immuno-médié(e)
est surverru(e) chez 2(<01 %) patients, tous deux de Grade 3. Le délai medlaﬂ de survenue des événements était respectivement de 44 jours et de 50 j jours. Les deux patients ont regu un traitement par comcoldes ahaute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et un patient a rmerrompu le traitement par IMFINZ! en raison
del' édié(e). Néphrite , Dans la base de donné binées de tolérance d’'IMFINZI en él une néphrite i édiée est survenue chez 14 (0,53 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 71 jours (de 4 a 393 jours).

Neuf patients om recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou equlvalem par jOUU et 1 patient a également recu du mycophénolate. Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 8 patients. Réaction cutanée immuno-médiée. Dans la base de données combinées de
tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou une dermatite immuno-médiée (y compris un est survenue chez 50 (1,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 12 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 4 & 333 jours). Vingt-trois patients sur 50 ont recu un traitement par corticoides &
haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement par IMFINZI a ét€ interrompu chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 32 patients. Réactions liées a la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liées ala perfusion sont survenues chez 49 (1,6 %)
patients, y compris de Grade 3 chez 5 (0,2 D/u) patients. Aucun événement de Grade 4 ou 5 n'est survenu. Anoma//es du bilan biologique. Chez les patients traités par le durvalumab en monothérapie, la proportion de patients qui ont présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de Grade 3 ou 4 était de : 2,4 %

pour | de I'alanine ami 3,6 % pour | de l'aspartate 0,5 % pour ion de la créatinine, 5,7 % pour I'augmentation de I'amylase et 5,6 % pour I'augmentation de la lipase. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale < LSN vers
une valeur > LSN de tout Grade était de 18,8 % etla proportion de patients ayant présenté une évolution dela valeur de TSH d'une valeur basale  LIN vers une valeur < LIN de tout Grade était de 18,1 %.Chez les patients traités par le durvalumab en association avec une chimiothérapie, la proportion de patients qui ont présenté un déplacement
de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de Grade 3 ou 4 était de : 4,9 % pour | de l'alanine 4,6 % pour ' de I'aspartate amil 3,4 % pour I’ de la créatinine, 4,8 % pour I'augmentation de 'amylase et 8,1 % pour 'augmentation de la lipase. La proportion de

patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale < LSN vers une valeur > LSN de tout Grade était de 17,7 % et \a proportion de patients ayant présenté une évolution de la va\eur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN de tout Grade était de 31,3 %. Immunogénicité. L'immunogénicité d'IMFINZI en
monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 2 280 patients traités par IMFINZI 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie et chez qui la présence d'anticorps anti-médicament (anti-drug antibodies ou ADA) était évaluable. Soixante-neuf patients (3,0 %) ont eu un résultat positif au test
des ADA apparus sous traitement. Les anticorps neutralisants (neutralizing antibodies ou nAb) dirigés contre le durvalumab ont été détectés chez 0,5 % (12/2280) des patients. La présence des ADA n'a pas eu d'effet cliniquement pertinent sur la sécurité. Le nombre de patients est insuffisant pour déterminer Iimpact des ADA sur l'efficacité.
Sur la base de I analyse de la population PK, une exposition légérement inférieure chez les patients ADA positif est attendue toutefois, la diminution de I'exposition PK est inférieure @ 30 % par rapport au patient type et n'est pas considérée comme cliniquement pertinente.Dans I'étude CASPIAN, sur 201 patients traités par IMFINZI 1 500 mg
toutes les 3 semaines en association avec une chimiothérapie et chez quila présence d'ADA était évaluable, O (0 %) patient a eu un résultat positif au test des ADA apparus sous traitement. Limpact des ADA apparus sous traitement sur la PK, la sécurité clinique et I'efficacité du durvalumab n'a pas pu étre évalué, car aucun échantillon patient
a fourni de résultat positif au test des ADA du durvalumab apparus sous traitement. Suiet agé. Aucune différence globale de sécurité ' été rapportée entre les patients agés (> 65 ans) et les patients plus jeunes. Les données chez les patients atteints d'un CBNPC et d'un CBPC-SE de 75 ans ou plus sont limitées. Déclaration des effets

indésirables suspectés. La déclaration des effets suspectés aprés du estimportante. Elle permet une sur tinue du rapport que du Les de same déclarent tout effet mdesrrahle suspecté via : Belgique. Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé. Division Vigilance. Boite Postale 97, 1000 BRUXELLES, Madou. Site internet: www.notif i be. e-mail be. L Centre Régional de P de Nancy, Batiment de Biologi td B), CHRU de Nancy— Hapitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE
LES NANCY CEDEX. Tél. : (+33) 383656085/ 87, Fax (+33) 3 83 65 61 33, E ‘mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg. 11273 Luxembourg-Hamm. Tél. : (+352) 2478 5692. E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire

https://guichet.public. html. 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertdlje, Suéde. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/18/1322/002 : flacon de 120 mg.

EU/1/18/1322/001 : flacon de 500 mg. 7. STATUT LEGAL DE DELIVHANGE Medlcamem ‘soumis a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 08-2022. Des i détaillées sur ce mé sont d ibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.



ESSENTIELE GEGEVENS. 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL. TAGRISSO 40 mg filmomhulde tabletten. TAGRISSO 80 mg filmomhulde tabletten. 2, KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING. TAGRISSO 40 mq tabletten. Elke tablet van 40 mg bevat 40 mg - .
osimertinib (als mesilaat). TAGRISSO 80 mg tabletten. Elke tablet van 80 mg bevat 80 mg osimertinib (als mesilaat). Hulpstof(fen) met bekend effect. TAGRISSO 40 mg tabletten, Elke tablet bevat 0,3 mg natrium. JAGAISSO 80 mg tabletten, Elke tablet bevat 0,6 mg natrium. Voor de | Af-fabrieksprijs excl. BTW | Terugbetaald
volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek ‘Lijst van hulpstoffen’ van de SKP. 3. FARMACGEUTISCHE VORM. Filmomhulde tablet (tablet). TAGRISSO 40 mq tabletten. Beige, ronde, biconvexe tablet van 9 mm, met één effen zijde en de inscriptie “AZ” en “40" op de andere zijde. TAGRISSO
80 mg tablenen Beige, ovale, biconvexe tablet van 7,25 x 14,5 mm, met één effen zide en de inscriptie “AZ” en “80” op de andere zide. 4. KLINISCHE GEGEVENS. 4.1 Therapeutische indicaties. TAGRISSO als moﬂomerame is geindiceerd voor: ® de adjuvante behandeling na 80mgx30tab. | €6.100 100%
volledige tumorresectie bij volwassen patiénten met stadium IB-IlIA niet-kleincellige \ongkanker (NSCLC) met tumoren met epidermale groeifactorreceptor (EGFR) exon-19-deleties of exon-21 (L858R) (zie rubriek ‘F van de SKP). 40mg x 30 tab. | €6.100
 de eersteli nsbehandshng van volwassen patiénten met lokaal of NSCLC met EGFR-mutaties. ® de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gsvnrderde of gemetastaseerde NSCLC met een EGFR T790M-mutatie. 4.2 Dosering en
wijze van toediening. De behandeling met TAGRISSO dient te worden gestart door een arts die ervaren is in het toepassen van therapieén tegen kanker. Wordt het gebruik van TAGRISSO overwogen, dan moet de status van de EGFR-mutatie (in voor adjuvante enin tumor- of voor lokaal
of gemetastaseerde setting) worden bepaald met behulp van een gevalideerde testmethode (zie rubriek ‘Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik’ van de SKP). Dosering. De aanbevolen dosis is eenmaal daags 80 mg osimertinib. Patiénten in de adjuvante setting dienen behandeld te worden totdat de ziekte terugkeert of tot
toxiciteit. Een an meer dan 3 jaar is niet onderzocht. Patiénten met lokaal gevorderde of gemetastaseerde longkanker dienen behandeld te worden tot ziekteprogressie of onaanvaardbare toxiciteit. Als er een dosis TAGRISSO wordt vergeten, dan dient de dosis alsnog te worden ingenomen, tenzij de volgende dosis
al binnen 12 uur moet worden genomen. TAGRISSO kan elke dag rond hetzelfde tijdstip met of zonder voedsel worden ingenomen. Dosisaanpassingen. Afhanksh]k van de veiligheid en verdraagbaarheid van de \ndlvwdue\e patiént kan ereen dosisonderbreking en/of dosisreductie nodig zijn. Als een dosisreductie noodzakelijk is, dan dient de dosis
te worden verlaagd naar eenmaal daags 40 mg. In tabel 1 worden richtii Voor bij door toxiciteit. Tabel 1. i voor TAGRISSO. ing]: Longen®: Bijwerking® ILD/pneumonitis; Dosisaanpassing: Begindig he\gebruwk van TAGRISSO
(zie rubriek ‘Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik’ van de SKP) Hart®: Bijwerking® QTc-interval groter dan 500 ms op minstens twee verschillende ECG's; Dosisaanpassing: Onderbreek het gebruik van TAGR\SSO tot het UTc-interval kleiner is dan 481 ms of is hersteld naar de uitgangswaarde als de uitgangswaarde van QTc
groter is dan of gelijk is aan 481 ms. Herstart met een gsreducserde dosis (40 mg). Bijwerking®: Verlenging van het QTc-interval met verschijnselen/symptomen van een ernstige ritmestoornis; Dosisaanpassing: Begindig het gebruik van TAGRISSO permanent. Huid": Bijwerking®: Syndroom van Stevens-Johnson; Dosisaanpassing: Begindig het
gebruik van TAGRISSO permanent. Bloed en ' Bijwerking®: Apl anemie; D Begindig het gebruik van TAGRISSO permanent. Overige: Bijwerking*: Bijwerking van graad 3 of hoger; Dosisaanpassing: Onderbreek het gebruik van TAGRISSO gedurende maximaal 3 weken. Bijwerking®: Als de bijwerking van graad
3 of hoger is verbeterd naar graad 0-2 nadat het gebruik van TAGRISSO gedurende maximaal 3 weken werd onderbroken; Dosisaanpassing: Het gebruik van TAGRISSO kan opnieuw worden gestart met dezelfde dosis (80 mg) of een lagere dosis (40 mg). Bijwerking?: De bijwerking van graad 3 of hoger is niet verbeterd naar graad 0-2 nadat het
gebruik van TAGRISSO gedurende maximaal 3 weken werd onderbroken; Dosisaanpassing: Beéindig het gebruik van TAGRISSO permanent. ¢ Opmerking: Classificatie van de ernst van de bijwerkingen op basis van de National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versie 4.0. ® Raadpleeg rubriek

‘Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik’ van de SKP voor meer informatie. ECG’s: El QTc: QT-interval i voor frequentie van de hartslag. Biizondere patiéntengroepen. Er is geen dosisaanpassing nodig op basis van de leeftijd, het lichaamsgewicht, het geslacht, de etniciteit of het rookgedrag van de
patiént (zie rubriek ‘Farmacokinetische ewgeﬂschappen van de SKP). Leverinsufficiéntie. Uit Klinische onderzoeken is gebleken dat er geen dosisaanpassing nodig is voor patiénten met een lichte leverinsufficiéntie (Child Pugh A) of een matige leverinsufficiéntie (Child Pugh B). Evenzo, op basis van farmacokinetische populatieanalyse, wordt er geen
dosisaanpassing aanbevolen voor patiénten met een lichte (totale < van normaal (ULN) en aspartaataminotransferase (ASAT) > ULN of totale bilirubinewaarde > 1,0 tot 1,5x ULN en willekeurige ASAT) of met een matige leverinsufficiéntie (totale bilirubinewaarde 1,5 tot 3x ULN en willekeurige ASAT).
De veiligheid en werkzaamheid van dit geneesmiddel bij patiénten met emstige insufficiéntie zijn niet Totdat er bekend worden, wordt het gebruik bij patiénten met emstige éntie afgeraden (zie rubriek ‘F: van de SKP). Nlennsuiﬁcreme Uit klinische onderzoeken
en farmacokinetische populatieanalyses is gebleken dat er geen dosisaanpassing nodig is voor patiénten met lichte, matige of ernstige entie. De veiligheid en van dit bij patiénten met terminaal nierfalen (creatinineklaring [CLcr] minder dan 15 mi/min, zoals berekend met de Cockroft-Gault-formule) of bij
patiénten die dialyse ondergaan, ziin niet vastgesteld. Voorzichtigheid is geboden bij de behandeling van patiénten met emstige en terminale i (zie rubriek ‘F van de SKP ). Pediatrische patiénten. De veiligheid en werkzaamheid van TAGRISSO bij kinderen of jongeren tot 18 jaar zijn niet vastgesteld.

Erzin geen gegevens besch\kbaar Wijze van toediening. Dit geneesmiddel is bedoeld voor oraal gebruik. De tablet dient in zijn geheel met water te worden doorgeslikt en mag niet worden gedeeld, gekauwd of fiingemalen. Als de patiént niet in staat is om de tablet door te slikken, dan kan de tablet worden opgelost in 50 ml niet-koolzuurhoudend
water. De tablet moet zonder deze eerst te verpulveren aan het water worden toegevoegd. Er moet worden geroerd tot de tablet is opgelost en onmiddelljk daarna moet de oplossing worden opgedronken. Het glas moet daarna weer tot de helft worden gevuld, om ervoor te zorgen dat er geen residu achterblijft. Dit water moet onmiddellijk worden
opgedronken. Er mogen geen andere worden Als het viaeen moet worden toegediend, dan moet hetze\fde proces als hierboven worden gevolgd, maar met gebruik van een volume van 15 ml voor de aanvankelijke oplossing en 15 ml voor het doorspoeleﬂ van het residu. De resulterende 30 ml
vioeistof moet met geschikte waterspoelingen worden toegediend volgens de instructies van de fabrikant van de maagsonde. De oplossing en het residu moeten uiterlijk 30 minuten nadat de tabletten aan het water zijn toegevoegd, worden toegediend. 4.3 contra indicaties. Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de in
rubriek ‘Lijst van hulpstoffen’ van de SKP verme\de hu\ps\of(fen) Sint-janskruid mag niet gelijktijdig worden gebruikt met TAGRISSO (zie rubriek ‘Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie’ van de SKP). 4.4 Bijwerkingen. Samenvatting van het veiligheidsprofiel. Onderzoeken bij EGFR-mutatiepositieve NSCLC-
patiénten. D de an TAGRISSO weer bij 1479 patiénten met EGFR-mutatiepositieve niet-kleincellige longkanker (NSCLC). Deze patiénten kregen TAGRISSO in een dosering van 80 mg per dag in drie gerandomiseerde fase lll-onderzoeken (ADAURA, adjuvant; FLAURA, eerstelijns en AURA3, uitsluitend
tweedshjns) twee esﬂarmlge onderzoeken (AURAex en AURAZ tweedelijns of \a\er) en één fase I-onderzoek (AURAT, eerstelijns of later) (zie rubriek ‘Farmacodynamische eigenschappen’ van de SKP). De meeste causaal gerelateerde bijwerkingen hadden een emst van graad 1 of 2. De meest frequent gemelde bijwerkingen met een causaal
verband met het geneesmiddel waren diarree (47°%), huiduitslag (45%), paronychia (33%), droge huid (32%) en stomaitis (24%). In de onderzoeken kwamen causaal gerelateerde bijwerkingen van graad 3 (10%) en graad 4 (0,1%) voor. Bij patiénten die werden behandeld met eenmaal daags 80 mg TAGRISSO, werd bj 3,4% van de patiénten
de dosis gereduceerd als gevolg van bijwerkingen. Bij 4,8% werd de behandeling begindigd vanwege causaal Patiénten met een van ILD, door medicatie ILD, waarvoor een met steroiden was of elk bewijs van klinisch actieve ILD waren
uitgesloten van deelname aan Kiinische onderzoeken. Patiénten met klinisch relevante afwijkingen in ritme of geleiding op een elektrocardiogram (ECG) in rust (bijv. met een QTc-interval groter dan 470 msec), waren ungesloteﬂ van deelname aan deze klinische onderzoeken. Patiénten werden beoordeeld op LVEF tiidens de screening en daarna
elke 12 weken. Tabel met causaal gerelateerde bijwerkingen. iiningedeeld in de in tabel 2 waar mogelijk geb incidenti tages in et an de 1479 EGFR: NSCLC-patiénten die TAGR\SSO kregen met een dosering
van 80 mg per dag in de ADAURA, FLAURA-, AURA3-, AURAex-, AURA2- en AURAT- De causaal worden verme\d volgens systeem/orgaanklasse van MedDRA. anen een worden de van het i hun frequentie, waarbij de meest
frequent voorkomende bijwerkingen als eerste worden vermeld. Bi Ik len de bi van het i involgorde van emst. De oor elke bijwerking wordt gebaseerd op de CIOMS Ili-conventie en wordt als volgt gedefinieerd: zeer vaak (> 1/1 0); vaak
(=1/100 tot < 1/10); soms (= 1/1000 tot < 1/100); zelden (> 1/10.000 tot < 1/1000); zeer ze\den (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de bsscmkbare gegevens niet worden bepaald). Tabel 2. Gemelde causaal gerelateerde bijwerkingen in de ADAURA, FLAURA- en AURA-onderzoeken® [MedDRA-systeem/orgaanklasse:
MedDRA-term: CIOMS- descnptorlalgemene frequentie (alle CTCAE-graden)': Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger']: Bloed- MedDRA-term: anemie; CIOM: frequentie (alle CTCAE graden)®: Zelden (0,07%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®:
0,07%. Voeding: MedDRA-term: i eetlust; CIOMS-descr frequentie (alle CTCAE- graden)" Zeervaak (19%); Frequentie voor CTCAE- graadfiof hoger”: 1,1%. Oogaandoeningen: MedDRA-term: Keratitis‘; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Soms (0,7%);
Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,1%. Hartaandoeningen: MedDRA-term: Hartfalen; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE- gradsﬂ) Soms (0,3%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,1%. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en medlaslmum aandoeningen: MedDRA-term: Epistaxis; CIOMS-descriptor/
algemene frequentie (alle CTCAE-graden)": Vaak (5%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0. MedDRA-term: Interstitiéle ; CIOMS frequentie (alle CTCAE-graden)® Vaak (3,7%)¢; Frequentie voor CTCAE- graad 3 of hoger: 1,1%. Maagdarmstelsel-aandoeningen: MedDRA-term: Diarree; CIOMS-
descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (47%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 1,4%. MedDRA-term: Swmamls‘ ClOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (24%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger" 0,5%. Huid- en onderhuid-aandoeningen: MedDRA-term: Rash¢;
CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (45%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger“ 0,7%. MedDRA-term: Paronychia"; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (33%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,4%. MedDRA-term: Droge huid’; CIOMS-descriptor/algemene
frequentie (alle CTCAE-graden)": Zeer vaak (32%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,1%. MedDRA-term: Pruritus; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)”: Zeer vaak (17%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger": 0,1%. MedDRA-term: Alopecwa CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®:
Vaak (4,6%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger": 0. MedDRA-term: Urticaria; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Vaak (1,9%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,1%. MedDRA-term: F erytrodys syndroom; ClOM: frequentie (alle CTCAE-graden)®: Vaak (1,7%);
Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0. MedDRA-term: Erythema multiforme*; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Soms (0,3%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0. MedDRA-term: Cutane vasculitis'; CIOMS- descnplor/a\gemeﬂsfrsquerme (alle CTCAE-graden)®: Soms (0,3%); Frequentie voor CTCAE-
graad 3 of hoger®: 0. MedDRA-term: Syndroom van Stevens-Johnson"; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zelden (0,02%). Onderzoeken: MedDRA-term: Verlenging van het QTc-interval’; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Soms (0,8%). MedDRA-term: Bloed creatinefosfokinase verhoogd
CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Viaak (1,6%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0,3%. MedDRA-term: Linkerventrikelejectie-fractie verlaagd®?; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Vaak (3,2%). indit op basis van als
in CTCAE-graden): MedDRA-term: Leukocyten verlaagd®; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)": Zeer vaak (65%); Frequentie voorCTCAE -graad 3 of hoger®: 1,2%. MedDRA-term: Lymfocyten verlaagd®; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE graden)®: Zeer vaak (62%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of
hoger®: 6%. MedDRA-term: Aantal verlaagd®; CIOM: frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (53%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger": 1 2%. MsdDRA term: verlaagd®; CIOM: frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zeer vaak (33%); Frequentie voor CTCAE-graad 3
of hoger*: 3,2%. MedDRA-term: Bl inine verhoogd®; CIOMS frequentie (alle CTCAE-graden)®: Vaak (9%); Frequentie voor CTCAE-graad 3 of hoger®: 0. en bi i MedDRA-term: Myositis; CIOMS-descriptor/algemene frequentie (alle CTCAE-graden)®: Zelden (0,07%).
“ De gegevens zijn de gepoolde gegevens van de ADAURA-, FLAURA- en AURA- (AURA3, AURAex, AURA2 en AURAT) onderzoeken; in het overzicht zijn alleen de bijwerkingen opgenomen die voorkwamen bij patiénten die minstens eén dosis TAGRISSO als gerandomiseerde behandeling toegediend kregen. © National Cancer Institute Criteria
for Adverse Events, versie 4.0, © Omv: a-erosie, keratitis, 4 0mvat: interstitiéle Erwerden 5 van CTCAE-graad 5 (fataal) gemeld. ' Omvat: ulceratie in de mond, stomatitis. ° Omvat: acne, dermatitis, acneiforme dermatits, geneesmiddeleruptie, erytheem,
folliculttis, pustula, rash, erylhemaleuze rash folliculaire rash, gegeﬂerahsserde rash, maculaire rash, maculopapuleuze rash, papuleuze rash, pustuleuze rash, pruritische rash, vesiculaire rash, huiderosie. " Omvat: verkleuring nagel,
geribbelde nagel, onychalgie, onycholyse, paronychia. ' Omvat: droge huid, eczeem, huidkloven, xeroderma, xerose. ' Omvat: ooglidpruritus, pruritus, gegeneraliseerde pruritus. * Vif van de 1479 patiénten in de ADAURA-, AURA- en FLAURA-onderzoeken meldden
erythema multiforme. Er zijn ook post: van erythema multifc \tvangen, waaronder 7 ms\d\ngen uiteen post-marketingsurveillance onderzoek (N=3578). ' Geschatte frequentie. De bovenlimiet van het 95% Bl voor de puntschatting is 3/1 142 (0,3%). " Eris één geval gemeld in een post-marketingonderzoek. De frequentie
is gebaseerd op de ADAURA-, FLAURAV en AURA-onderzoeken en het post: i oek (N = 5057). " Ver de incidentie van patiénten met een verlenging van het QTcF > 500 msec. © Ver de incidentie van niet van gemelde ©Ver groter
dan of gelijk aan 10 procentpunten en een daling tot minder dan 50%. Beschrijving van Interstitigle longaandoening (ILD). In de ADAURA-, FLAURA- en AURA-onderzoeken bedroeg de incidentie van ILD 11% bij patiénten van Japanse etniciteit, 1,6% bij patiénten van niet-Japanse Aziatische etniciteit en 2,5% bij
niet-Aziatische patiénten. De mediane tijd tot de aanvang van ILD of ILD-achtige bijwerkingen, welke causaal waren gerelateerd, bedroeg 84 dagen (zie rubriek ‘Bij znndere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik’ van de SKP). Verlenging van het QTc-interval. Van de 1479 patiénten in de ADAURA-, FLAURA- en AURA-onderzoeken behaﬂdeld
met 80 mg TAGRISSO, werd bij 0,8% van de patiénten (n = 12) een QTc waargenomen van meer dan 500 ms; 3,1% van de patiénten (n = 46) vertoonde een verhog\ng ten opzichte van de uitgangswaarde van QTc van meer dan 60 ms. Een farmacokinetische/farmacodynamische analyse met TAGR\SSO voorspelde een concentratie-afhankelijke
toename in de verlenging van het QTc-interval. Er zijn geen QTc-gerelateerde aritmieén gemeld in de ADAURA-, FLAURA- of AURA-onderzoeken (zie rubrieken ‘Bizondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik en ‘F: van de SKP). Gastro-intestinale effecten. In de ADAURA-, FLAURA- en AURA'OHdEfZOEkEﬂ
is diarree gerapporteerd bij 47% van de patiénten, waarvan 38% een bijwerking van graad 1 was, 7,9% van graad 2en 1,4% van graad 3; bijwerkingen van graad 4 of 57zin niet gerapporteerd. Een van de dosis was ijk bij 0,3% van de patiénten en een onderbreking van de toediening bij 2%. Vier voorvallen (0,3%) leidden
tot stopzenen In ADAURA FLAURA en AURA3 was de mediane tijd tot de aanvang respectievelijk 22, 19 en 22 dagen en was de mediane duur van de bijwerkingen van graad 2 respectievelijk 11, 19 en 6 dagen. Hematologische voorvallen. \roege verlagingen van de mediane, in het laboratorium bepaalde aantallen leukocyten, lymfocyten,
bij patiénten die met TAGRISSO werden behandeld; na verloop van tijd stabiliseerden deze en daarna bleven ze boven de ondergrens van normaal. De bijwerkingen leukopenie, lymfopenie, neutropenie en trombocytopenie zin gemeld, de meeste daarvan waren mild tot matig van emnst en leidden
niet tot doswsondsrbrekmgen Zeldzame gevallen van aplastische anemie, waaronder fatale voorvallen, zijn gemeld gsassomeerd met de behandeling met osimertinib. Osimertinib moet worden stopgezet bij patiénten met bevestigde aplastische anemie (zie rubriek ‘Dosering en wijze van toediening’ en ‘Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen
bij gebruik’ van de SKP). OQudere patiénten. In ADAURA, FLAURA en AURA3 (N = 1479) was 43% van de patiénten 65 jaar of ouder en 12% 75 jaar of ouder. Vergeleken met jongere patiénten (< 65) meldden meer patiénten van = 65 jaar bijwerkingen die leidden tot een aanpassing van de dosis in het onderzoek (onderbreking of reductie) (16%
versus 9%). Het type gemelde bijwerkingen was vergelijkbaar, ongeacht de leeftijd. Oudere patiénten meldden meer buwerkmgen van graad 3 of hoger in vergelijking met jongere patiénten (13% versus 8%). Er werden geen vsrsch\llen in werkzaamheid waargenomen tussen oudere patiénten en jongere patiénten. De waargenomen resultaten
voor veiligheid en werkzaamheid komen overeen met die van de AURA fase I- ondsrzoeksﬂ Laag lichaamsgewicht. Patiénten met een laag lichaamsgewicht (< 50 kg) die met TAGRISSO 80 mg werden behandeld, een hogere fr d > 3 (46% versus 31%) en verlenging van het QTc (12% versus 5%) vergeleken
met patiénten met een hoger lichaamsgewicht (= 50 kg). Melding van vermoedelijke bijwerkingen. Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en nswcos van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via: Belgié: Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97, 1000 BRUSSEL, Madou. Website: www.eenbijwerkingmelden.be, e-mail: adr@fagg.be. 5. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertélie, Zweden. 6. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN. EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmomhulde tabletten; EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmomhulde tabletten; EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmomhulde tabletten; EU/1/16/1086/004 80 mg 28

filmomhulde tabletten. 7. AFLEVERINGSWIJZE. Geneesmlddel op medisch voorschrift. 8. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST. 09/2022. informatie over dit iddel is i op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DENOMINATION DU ME TAGRISSO 40 mg, comprimés pelliculés. TAGRISSO 80 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. TAGRISSO 40 mg. comprimé. Chaque comprimé contient 40 mg

dlosimertinib (sous forme de mésylate). TAGRISSO 80 mg, comprimé. Chague comprimé contient 80 mg d'osimertinib (sous forme de mésytate). Excipient & effet notoire : TAGAISSO 40 mg, comprimé. Chaque comprimeé contient 0,3 mg de sodium. TAGRISSO 80 mg. comprimé. Chaque Prix ex-usine TVA excl. Remboursé
comprimeé contient 0,6 mg de sodium. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients' du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Comprimé pelliculé comprimé). TAGRISSO 40 mg, comprimé. Comprimé beige, de 9 mm, rond, biconvexe, portant les inscriptions
«AZ et <40 » sur une face et lisse sur 'autre. TAGRISSO 80 mg, comprimeé, Comprime beige, de 7,25 x 14,5 mm, ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 80 » sur une face et lisse sur [autre. 4, INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. TAGRISSO | 80 mg x 30 tab. | €6.100 100%
en monothérapie est indiqué dans : » e traitement adjuvant aprés résection tumorale compiete des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non  pefites cellules (CBNPC) de stade 1B — IIIA avec mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) | 40 mg x 30 tab. | €6.100
par délétion de I'exon 19 ou substitution de 'exon 21 (L858R) — (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP).  le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un CBNPC localement avance ou métastatique avec mutations activatrices EGFR. o le traitement
des patients adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutation EGFR T790M. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement par TAGRISSO doit étre initié par un médecin expéri dans I'utilisation des trai § Lorsque I'utilisation de TAGRISSO est envisagée, le statut mutationnel
EGFR doit étre déterminé (dans des échantillons tumoraux pour le traitement adjuvant et des échantillons tumoraux ou plasmatiques en situation localement avancée ou métastatique) en utilisant une méthode d' ‘analyse validée (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d's ‘emploi’ du RCP). Poso\og\ ie. La dose recommandée est de
80 mg d'osimertinib une fois par jour. Les patients en situation adjuvante doivent étre traités jusqu'a récidive de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable. Une durée de traitement supérieure 3 ans n'a pas été etuciée. Les patients atteints d'un cancer du poumon localement avancé ou it étre traités jusqu'a

de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable. En cas d'oubli d'une prise de TAGRISSO la dose omise doit étre prise immédiatement sauf s'il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. TAGRISSO pet étre pris avec ou sans nourriture, chague jour & la méme heure. Adaptations posologiques. Une interruption de I'administration
et/ou une réduction de fa posologie peuvent éire nécessaires en fonction de I'évaluation individuell de la sécurité et de Ia tolérance. Si une réduction de la posologie est nécessaire, la dose doit alors e réduite a 40 mg une fois par jour. Les recommandations de réduction de la posologie en cas d'effets indésirables figurent dans le Tableau 1

Tableau 1. de posologie pour [Organe cible : Effet indésirable: : Modification de la dose] : Poumons® : Effet indésirable’ : diffuse de|a dose : Arrét du traitement par TAGRISSO (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales
et précautions d'emploi” du RCP). Ceeur : Effet indésirable* : Intervalle QTc superieur a 500 ms sur au moins 2 ECG distincts. Modification de la dose : Interrompre le traitement par TAGRISSO jusqu'a ce que I'intervalle QTc soit inférieur a 481 ms ou revienne  sa valeur de référence si lntervalle QTc de référence était supérieur ou égal a 481
ms, puis reprendre le traitement & une dose réduite (40 mg) ; Effet indésirable? : Allongement de I'intervalle QTc avec des signes/symptomes d’arythmie grave. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Peau? : Effet indésirable? : Syndrome de Stevens-Johnson. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par
TAGRISSO. Systeme sanguin et lymphatique® : Effet indésirable? : Anémie aplastique. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Autres : Effet indésirable* : Effet indésirable de grade 3 ou plus. Modification de la dose : Interruption du traitement par TAGRISSO jusqu'a 3 semaines ; Effet indésirable? : Si amélioration de
I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 aprés I'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3 semaines. Modification de Ja dose : Reprendre le traitement par TAGRISSO a la méme dose (80 ) ou a une dose inférieure (40 mg) ; Effet indésirable® : Si absence d' ‘amélioration de [effet indésirable de grade 3
ou plus pour atteindre un grade 0-2 apres l'nterruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3 semaines. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO.  Remarque : L'intensité des événements indésirables cliniques est évalue selon la classification du National Cancer Institute, critéres communs de terminologie
des Effets Indésirables (NCI CTCAE) version 4.0, ® Se référer a la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP pour plus de détails. ECG : Electrocardiogramme ; QTc : intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque. Populations particuliéres. Aucune adaptation posologique n'est requise en fonction de age, du
poids, du sexe, de 'origine ethnique et du statut tabagique du patient (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. En se fondant sur des études cliniques, aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere (Child Pugh A) ou une insuffisance hépatique
modérée (Child Pugh B). De la méme fagon, en se fondant sur les analyses pharmacocinétiques de population, aucune adaptation posologique n'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique \eg bilirubine totale < limite normale supeneure (LSN) et aspartate aminotransférase (ASAT) > LSN ou bilirubine totale
>1,021,5xLSN et quelle que soit a valeur d"ASAT) ou une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale entre 1,5 et 3 fois la LSN et quelle que soit la valeur d’ASAT). La securité et 'efficacité de ce médicament n'ont pas été établies chez les patients présentant une Jusqu'a ce que des d

sofent disponibles, Iutisation de ce médicament chez les patients présentant une insuffisance heépatique sévere n'est pas recommandée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance rénale. D'apres des études cliniques et une analyse pharmacocinétique de population, aucune adaptation posologique n'est nécessaire
chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére, modérée, ou sévere. La sécurité et 'efficacité de ce médicament n'ont pas été etablies chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale [clairance de la créatinine (CLcr) inférieure & 15 mi/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault], ou sous dialyse. Il convient de
faire preuve de prudence lors du traitement de patients présentant une insuffisance rénale sévére et terminale (voir rubrique ‘Proprietés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique. La sécurite et I'efficacité de TAGRISSO chez les enfants ou les adolescents gés de moins de 18 ans nont pas été établies. Aucune donnée est disponible.

Mode d'administration. Ce médicament est administré par voie orale. Le comprime doit étre avalé entier avec de 'eau et ne doit étre ni écrasé, i divisé, ni maché. Sile patient est incapable d‘avaler le comprime, le comprimé peut dans un premier temps étre dispersé dans 50 ml d'sau non gazeuse. Le comprimé doit éire mis, sans étre écrasé,
dans 'eau, remue jusqu'a dispersion et la dispersion obtenue immeédiatement bue. Un demi-verre d'eau additionnel doit étre ajouté afin de s'assurer quaucun résidu ne reste et éire ensuite immeédiatement bu. Aucun autre liquide ne doit etre ajoute. Si une administration par sonde nasogastrique est nécessaire, le méme processus que décrit
précédemment doit éte suivi, mals en utiisan des volumes de 15 mi pour la dispersion intiale et de 15 ml pour le ringage des résidus. Les 30 ml de liquide obtenus doivent étre administrés conformément aux instructions du fabricant de la sonde nasogastrique avec des ringages appropriés & 'eau. La dispersion et les résidus doivent étre

administrés au plus tard 30 minutes apres avoir mis | é dans ['eau, 4.3 C té a a substance active ou & 'un des excipients mentionnés & la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Le millepertuis ne doit pas étre utiisé en association avec TAGRISSO (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments
et autres formes d'interactions’ du RCP) 4.4Effets mdeswables Reésumé du profil de to\erance Etudes chez les patients présentant un CBNPC positif pour une mutation EGFR. Les données décrites ci-dessous refletent I'exposition a TAGRISSO de 1479 patients avec un cancer bronchique non & petites cellules positif pour une mutation EGFR
Ces patients ont recu TAGRISSO & la do: de 80 mg dans trois étud ise 3 (ADAURA, adjuvant ; FLAURA, premiére ligne et AURA3, deuxieme ligne uniquement), deux études mono-bras (AURAex et AURA?, deuxieme ligne ou plus), et une étude de Phase 1 (AURAT, premiere ligne ou plus) (voir rubriue ‘Propriétés

pharmacodynamiques’ du RCP). La majorité des effets mdesurab\es avaient une sevérité de grade 1 ou 2 Les effets Indésirables les plus fréquemment rapportes étaient les diarrhées (47 %), les rashs (45 %) les périonyxis (33 %), les sécheresses cutanées (32 %) et les stomatites (24 %). Lincidence des effets indésirables de grade 3 et grade 4
survenus dans s études était respectivement de 10 % et 0,1 %. Chez les patients traités par TAGRISSO  raison de 80 mg une fois par jour, la posologie a eté réduite & cause d'effets indésirables chez 3,4 % des patients. Le traitement a été arréte en raison d'effets indésirables chez 4,8 % des patients. Les patients avec des antécédents médicaux
de PID, PID médicamenteuse, pneumopathie radique ayant requis un traitement par des stéroides, ou les patients avec une PID cliniquement active ont été exclus des études cliniques. Les patients avec des anomalies cliniquement significatives du rythme et de la conduction cardiague, tels que mesurés par un électrocardiogramme (ECG) au
epos (p. ex. intervalle QT supérieur 470 msec) ont été exclus de ces études, La FEVG des patients a été évaluée 4 Finclusion puis toutes les 12 semaines, Liste tabulée des effets indésirables. Les effets indésirables ont été épartis par catégorie de fréquence dans le Tableau 2 en se basant, lorsque c'est possible, sur Iincidence des événements
indésirables comparables survenus chez les 1479 patients atteints d'un CBNPC et positifs & une mutation EGFR qui ont recu TAGRISSO & la dose quotidienne de 80 mg dans les études ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 et AURAT. Les effets ont présentés selon la par classe de systémes d'organes (SOC)
de MedDRA. Au sein de chaque dlasse de systéme d'organes, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables fes plus fréquents figurant en premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fréquence correspondant
achaque effet indésirable est basée sur la convention CIOMS Il et est définie de la maniére 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) ; indéterminée (ne peut tre estimée sur la b Tableau 2, Effets indésirables
rapportés dans les études ADAURA, FLAURA et AURA® [SOC MedDRA : Terme MedDRA : Fréquence globale (tous grades CTCAE)° selon la convention CIOMS : Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la ification CTCAE i é et du systeme

Terme MedDRA : Anérmie aplastique ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Rare (0,07 %) : Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE" : 0,07 %. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Terme MedDRA Diminution de [appéit; Fréquence globle (ous grades
CTCAE)" selon la convention CIOMS : Tres fréquent (19 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la CTCAE*: 1,1 % laires : Terme MedDRA : Kératite ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)” selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,7 %) ; Frequence des effets indésirables de grades 3
ou plus selon la CTCAE®: 0,1 %. : Terme MedDRA : Insuffisance cardiaque ; Fréquence globale (tous gradies CTCAE)? selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,3 %) ; Fréquence des effets indésrables de grades 3 ou plus selon fa TCAE": 0,1 %.

et médiastinales : Terme MedDRA : Epistaxs ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon a convention CIOMS : Fréquent (5 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon Ia classifcation CTCAE" : 0 %. Terme MedDRA : Pneumopattie inferstitiel diffuse ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon la convention
CIOMS : Fréquent (3,7 %)*; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la CTCAE®: 1,1 %. : Terme MedDRA : Diarrhée ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (47 %) ; Fréquence des effets indésiables de grades 3 ou plus selon la
classifcation GTCAE!: 1,4 %. Terme MedDRA : Stomatte ; réauence globale (tous grades CTCAE)' selon la convention CIOMS : Trés fréquent (24 %) ; Fréquence des effes indésrables de grades 3 ou plus selon a CTCAE®: 0,5 %. de la peau et du tissu sous-cutané : Terme MedDRA : Rash? ; Fréquence globale
(tous grades CTCAE}" selon la convention CIOMS : Tés fréquent (45 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon a classification CTCAE : 0,7 %. Terme MedDRA : Périonyxis ; Fréquence lobale (tous grades CTCAE)® sélon la convention CIOMS : Trés fréquent (33 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus
selon la classification CTCAE® : 0,4 %. Terme MedDRA : Sécheresse de la peau'; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (32 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon I classification CTCAE® : 0,1 %. Terme MedDRA : Prurit ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)° selon la
convention CIOMS : Trés fréquent (17 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon a classification CTCAE : 0,1 %. Terme MedDRA : Alopécie ; Fréquence globale (tous grades CTCAE) selon a convention CIOMS : Fréquent (4,6 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon fa lassflication CTCAE?: 0 %.
Terme MedDRA : Urticaire ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon la convention CIOMS : Fréquent (1,9 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0,1 %. Terme MedDRA : Syndrome d'érythrodysesthésie paimo-plantaire ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon a convention
CIOMS : Fréquent (1,7 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE - 0 %. Terme MedDRA : Erythéme polymorphe!; Fréquence globale tous grades CTCAE)” selon fa convention CIOMS : Peu fréquent (0,3 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la lassification CTCAE?: 0%,
Terme MedDRA : Vasculite cutanée'; Frequence globale (tous grades CTCAE)" selon Ia convention CIOMS : Peu fréquent (0,3 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la dlassification CTCAE" : 0 %. Terme MedDRA : Syndrome de Stevens-Johnson”; Frequence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS :

Rare (0,02 %)  Terme MedDRy de'intervalle QTc" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)” selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,8 %). Terme MedDRA : Créatine phosphokinase sanguine augmentée ; Fréquence globale (tous grades CTCAE) selon a convention CIOMS  Fréquent (1,6 %) ; Fréquence
des effets indésirables de grades 3 ou plus se\on Ja classification CTCAE? : 0.3 %. Terme MedDRA : Fraction d'éjection du ventricule gauche diminuée?” ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (3,2 %). Conclusions basées sur les résultats des tests présentés comme des changements de
grade CTCAE) : Terme MedDRA : Diminution du nombre de leucocytes ; Fréquence globale (tous grades CTCAE) selon la convention CIOMS : Trés fréquient (65 %) ; Fréquence des effets indésiables de grades 3 ou plus selon la classfication CTCAE?: 1,2 %. Terme MedDRA : Diminution du nombre de lymphocytes? ; Fréauence globale (tous
grades CTCAE)" selon Ia convention CIOMS : Trés fréquent (62 %) ; Fréquence des effets indeésirables de grades 3 ou plus selon la lassification CTCAE? : 6 % Terme MedDRA : Dirinution du nombre de plaquettes? ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)” selon fa convention CIOMS : Trés fréquent (63 %) ; Fréquence des effets indésirables
de grades 3 ou plus selon Ia classification CTCAE” : 1,2 %. Terme MedDRA : Diminution du nombre de neutrophiles ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon a convention CIOMS : Tres fréquent (33 %) ; Fréquence des effets mdesnrab\es de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE" : 3,2 %. Terme MedDRA : Augmentation de la
créatinémie? ; Fréquence globale (tous grades CTCAE) selon la convention CIOMS : Fréquent (9 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE: O %. Troubles t du tiss : Terme MedDRA : Myosite ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon la convention
CIOMS : Rare (0,07 %). *Ils'agit de données groupées des études ADAURA, FLAURA et AURA (AURA3, AURAex, AURAZ et AURAT) ; seuls les événements survenus chez des patients ayant recu au moins une dose de TAGRISSO dans e cadre du traitement qui leur a ét€ attribué sont résumeés. ® Classification du National Cancer Institute, critéres
communs de terminologie des El (NCI CTGAE/CTC), version 4.0. ° Inclut : anomalie de I ‘épithélium cornéen, érosion de la cornée, kératite, kératite ponctuée. ¢ Inclut : diffuse, “5€ de grade 5 (fatals) selon la classification CTCAE ont été rapportés. ' Inclut : ulcération buccale,
stomatite. ¢ Inclut : acné, dermatite, Uermatlle acnelforme erum\on médicamenteuse, érytheme, folliculite, pustule, rash, rash érythémateus, rash folliculaire, rash généralisé, rash maculeux, rash macu\opapuleux rash papuleux, rash pustuleux rash prurigineux, rash vésiculeu, érosion cutanée.  Inclut : anomalies du lit ungugal, infection du lit
unguéal, i dulitunguéal, ngles, anomalies au niveau des ongles, dystrophie unguéale, infection unguéale, pigmentation des ongles, striures unguéales, ychalgie, périonyxis. ' Inclut : , £C26ma,

xérodermie, xérose. ! Inclut : prurit des paupiéres, prurit, prurit generahse ¥ Cing des 1479 patients inclus dans les études ADAURA, AURA et FLAURA ont preseme un érythéme polymorphe. Des cas d' erylheme polymorphe ont ega\ement ele rapportés aprés commercialisation, incluant 7 signalements provenant d une etude de surveillance
post-commercialisation (1 = 3578). ' Fréquence estimée. La limite supérieure de I'C 95 % pour I'estimation ponctuelle est 3/1142 (0,3%). ™ Un événement a été rapporte dans une étude post-commercialisation et la fréquence a été déduite des études ADAURA, FLAURA, AURA et de I'étude post

Pincidence des patients qui avalent un allongement de Intervalle QTGF > 500 msec. ° Représente lncidence des résultats de laboratoie, et non pas des & rapportés. * Représente des ou égales & 10 points de pourcentage et une diminution & moins de 50% Descnpuon d' eﬁets indésiables
sélectionnés. Pneumopathie interstitielle diffuse (PID). Dans les études ADAURA FLAURA et AURA, l'incid diffuses était de 11 % chez les patients d’ ‘origine ethnique japonaise, de 1,6 % chez les patients asiatiques d'origine ethnique non japonaise et de 2,5 % chez les patients non asiatiques. Le délai médian
de survenue de la pneumopathie interstitielle diffuse ou des effets type de ielle diffuse était de 84 jours (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Allongement de I'intervalle QTc. Sur les 1479 patients des études ADAURA, FLAURA et AURA traités par TAGRISSO 80 mg, 0,8 %
des patients (n = 12) ont présenté un QTc supérieur a 500 msec, et 3,1 % des patlems (n=46) ont présenté une augmentation de p\us de 60 msec par rapport au Tc de référence. Une analyse pharmacocinétique/pharmacodynamique portant sur TAGRISSO a prédit une delintervalle
QTe. Aucun trouble du rythme en relation avec 'intervalle QTc n'a été rapporté dans les études ADAURA, FLAURA et AURA (voir rubriques ‘Mises en garde specwales et précautions d’emploi’ et ' Propmetes du RCP). Effets gastro-intestinaux. Dans les études ADAURA, FLAURA et AURA, une dlarrhee a été rapportée chez
47 % des patients parmi lesquels 38 % étalent des évenements de grade 1, 7.9 % de grade 2 et 1,4 % de grade 3 ; aucun evenement de grade 4 ou 5 1'a été rapporté, Une diminution de dose a été requise chez 0,3 % des patients et une interruption du raiteren chez 2 %. Quatre événements (0,3 %) ont conduit a un arrét. Dans ADAURA,
FLAURA et AURA3, le délai mécian de survenue était de 22 jours, 19 jours et 22 jours, etladurée de grade 2 était de 11 jours, 19 jours et 6 jours, respectivement. Evénements hemato/ag/guss Chez les patients traités par TAGRISSO, les nombres médians de leucocytes, de lymphocytes, de neutrophiles
et de plaquettes ont diminué en début de traitement, ils se som stabilisés avec \e temps puis sont restés au-dessus de a limite inférieure de la normale. Des éve de type leucopénie, énie ot €16 rapportés ; Ia plupart de ces événements étalent d intensité légere ou modérée et ont pas

emrame d mlerruptlon de traitement. De rares cas d’anémie aplastique, y compris des cas mortels, ont été rappones en association avec le traitement par osimertinib. Losimertinib doit étre arrété chez les patients présentant une anémie aplastique confirmée (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et
d'emploi’ du RCP). Personnes dgées. Dans ADAURA, FLAURA et AURA3 (N = 1479), 43 % des patients étaient agés de 65 ans et plus, et 12 % étaient agés de 75 ans et plus. Compare aux sujets plus jeunes (< 65 ans), les personnes agées de > 65 ans ont rapporté davantage d'effets indésirables ayant conduit  des modifications
de dose a'étude (interruption du traitement ou diminution de dose) (16 % versus 9 %). Les types d'événements indésirables rapportés étaient similaires quel que soit age. Les patients plus ages ont rapporté plus d'effets indésirables e grade 3 ou plus par rapport aux patients plus jeunes (13 % versus 8 %). Dans I'ensemble, aucune différence
deefficacité 'a été observée entre ces suets et les sujets plus jeunes. Un profil de sécurité et des données defficacité comparables ont été observés dans les études de Phase 2 AURA, Poids faible. Les patlents avec un faible poids (< 50 kg recevant TAGRISSO 80 mg ont rapporté une fréquence plus élevée d'effets indésirables de grade > 3
(46 % versus 31 %) et d'allongement du QTC (12 % versus 5 %) que les patients avec un poids plus important (= 50 kg), Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets i apre est \mportame Elle permet une durapport
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 be, e-mail : be. L + 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 6085/87, 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. ml. 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Suéde.
6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimés pelliculés ; EU/VW 6/1086/002 80 mg 30 comprimés pelliculés ; EU/1/16/1086/003 40mg 28 compnmes pechu\es EU/1/16/1086/004 80 mg 28 comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANGE. Médicament sounis &
prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 09/2022. Des détaillées sur ce ponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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Schizophrénie:

’apport de la cariprazine (Reagila®)

La schizophrénie est une affection trés hétérogéne et multi-
dimensionnelle, dont les mécanismes sous-jacents sont vraisem-
blablement trés divers'. Le Pr Demyttenaere (Belgique) a large-
ment étudié les symptémes négatifs de la schizophrénie. On lui
doit notamment, en 2021, une analyse réseau des facteurs de
Mohr et de Kahn dans une population présentant une exacer-
bation aiglie et dans une population présentant des symptémes

négatifs prédominants.?

Ces résultats indiquent que les symp-
tdmes négatifs observés peuvent étre
de nature secondaire ou primaire
dans les populations aigles ou les po-
pulations avec une symptomatologie
a prédominance négative, respecti-
vement.'" Alors que les symptémes
négatifs secondaires s'améliorent gé-
néralement lorsque les symptdmes po-
sitifs sont traités efficacement par des
antagonistes ou des agonistes partiels
des récepteurs D2 de la dopamine, les
symptémes négatifs primaires ne ré-
pondent généralement pas a ces anti-
psychotiques, et leur traitement peut
nécessiter des mécanismes différents
(par exemple, des agents qui ciblent
les récepteurs D3).

Par conséquent, une meilleure diffé-
renciation des symptdmes négatifs
primaires et secondaires de la schi-
zophrénie pourrait avoir un impact
important sur le traitement au jour
le jour et sur les résultats qui en dé-
coulent.

Symptomes négatifs:
de la théorie a la pratique

Ces patients présentant de maniére
prédominante des symptomes né-
gatifs, que I'on appelle parfois «syn-
drome déficitaire», représentent selon
la littérature de 20 a 25% de I'en-
semble des patients atteints de schi-
zophrénie .2

Et ce sont précisément ces patients
qui ont été étudiés par Nemeth, dans
son étude phare publiée dans le Lan-
ceten 20174, montrant que la caripra-
zine est le seul antipsychotique a avoir
démontré des avantages significatifs
par rapport a un antipsychotique de
premiere ligne - la rispéridone - pour
le traitement des symptémes négatifs.

Dans cette étude, significativement
plus de patients ont répondu au trai-
tement dans le groupe cariprazine
que dans le groupe rispéridone*:

e La cariprazine a apporté une amélio-
ration statistiquement significative
des symptdmes négatifs par rap-
port a la rispéridone (PANSS-FSNS):
la cariprazine a conduit a un plus
grand changement moyen de la
ligne de base a la semaine 26 dans
le PANSS-FSNS que la rispéridone
(-8,90 points contre -7,44 resp.;
p = 0,0022).

La cariprazine a apporté une amélio-
ration cliniguement significative du
fonctionnement comparé a la rispé-
ridone (PSP): la cariprazine a conduit
a un plus grand changement moyen
(méthodes des moindres carrés) de

la ligne de base a 26 semaines dans
le PSP total que ne I'a fait la rispé-
ridone (14,30 points contre 9,66
resp.; p <0,0001).

e La cariprazine a apporté une plus
grande amélioration des sous-
domaines de PSP, comparativement
a la rispéridone (activités quoti-
diennes). Cette amélioration pour-
rait contribuer énormément a la
rééducation et a la capacité des pa-
tients de participer aux programmes
de santé mentale. De plus, des
scores PSP plus élevés sont associés
a une plus grande adhésion au trai-
tement, ce qui suggere que I'amé-
lioration simultanée des symptémes
négatifs et du score PSP est associée
a une meilleure adhésion au traite-
ment antipsychotique.

Efficace dans les poussées
aigues de schizophrénie

Marder® a montré I'efficacité de la ca-

riprazine chez des patients présentant

une poussée aigle de schizophrénie,
avec les conclusions suivantes:

e la cariprazine est efficace pour ré-
duire de maniére significative les
symptomes positifs,

e |a cariprazine a permis de réduire de
maniére significative les symptémes
négatifs,

e |a cariprazine a permis de réduire de
maniére significative les symptémes
d'hostilité incontrolée et d'excita-
tion),

e la cariprazine a permis de réduire de
maniére significative les symptémes
de pensée désorganisée.

«Grace a ses deux métabolites actifs et en particulier a la
longue demi-vie du DDCAR, la cariprazine s’apparente ainsi
a un antipsychotique oral a longue durée d’action.»

Pr Demyttenaere
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Affinite relative des antipsychotiques pour le recepteur D3 compareées a la dopamine

“Un agent a une affinite nettement superieure a la dopamine
pour le recepteur D3, a savair, la cariprazine.”

Low

Clozapine lloperidone  Brexpiprazole
Quetiapine Lurasidone Asenapine
Olanzapine  Paliperidone

Aripiprazole

Risperidone

Ziprasidone

Blonanserin

High

Cariprazine

« Tous les agents, sauf deux, ont une affinité D3 supérieure ou inférieure
d'un ordre de grandeur par rapport a la dopamine. »

DA, dopamine

L'explication: I'affinité
pour les récepteurs'>'

Ces différences d'efficacité sur les
symptomes négatifs s'expliquent par
I'affinité différente de la cariprazine
pour les différents types de récep-
teurs.

e La cariprazine est un agoniste partiel
des récepteurs D3 et D2 de la dopa-
mine, avec une liaison préférentielle
aux récepteurs D3.

e La cariprazine différe de tous les anti-
psychotiques disponibles en raison
de sa plus grande affinité pour les
récepteurs D3 in vivo.

e Enfin, sa faible affinité pour les ré-
cepteurs histaminiques (H1), alpha-
adrénergiques (a1) et muscarini-
ques (M1) confére a la cariprazine
son profil de sécurité favorable.®

L'action modulatrice directe sur les ré-
cepteurs postsynaptiques D3 au niveau
du cortex préfrontal explique I'action
de la cariprazine sur les symptémes
cognitifs, les symptdmes négatifs et
les circuits de la récompense et de la
motivation, tandis que I'inhibition des
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récepteurs D2 au niveau du striatum
explique I'effet antipsychotique.

En réalité, un seul agent a une affinité
pour le récepteur D3 beaucoup plus
élevée que la dopamine elle-méme: la
cariprazine.'

Métabolites actifs’-®

Une spécificité de la cariprazine (CAR)
tient a ses métabolites actifs, qui lui
conférent ses propriétés pharmaco-
cinétiques: la desméthylcariprazine
(DCAR) et la didesméthylcariprazine
(DDCAR).

En effet, 90% du steady-state est at-
teint en:

e 1 semaine pour la CAR et la DCAR;
e 4 semaines pour la DDCAR,;

® 3 semaines pour la cariprazine to-

tale.

En pratique, la demi-vie fonctionnelle
est ainsi de 2 jours environ pour la
CAR et la DCAR, et de 8 jours envi-
ron pour la DDCAR, de sorte que les
concentrations en cariprazine totale
diminuent de 50% en une semaine et
90% en 3 semaines.

Sécurité clinique’"’

Dans I'ensemble, la cariprazine offre
un bon profil de sécurité et de tolé-
rance:

e absence d'effet de type hyperprolac-
tinémie,

e prise de poids comparable au place-
bo,

e métaboliquement neutre: hyperlipi-
démie, hyperglycémie et effet dia-
bétogene comparable au placebo,

e absence d’allongement sérieux ou
sévere du QT,

e faible taux de sédation (3,8%), simi-
laire au placebo (3,1%). W

Références:
1. Maj M et al., World Psychiatry 20:1 - Fe-
bruary 2021

. Demyttenaere K et al., Eur Psychiatry 2021

3. Lopez-Dias 1. et al, Psychiatry Investig.
2018 Jan; 15(1): 94-98.

4. Nemeth G. Lancet 2017;389:1103-1113

5. Marder S et al.; Eur Neuropsychophrama-
col 2019; 29(1): 127-136

6. Kiss. J Pharmacol Exp Ther 2010.333:328-
340

7. RCP Reagila, derniére version

8. Citrome L. Neuropsychiatric Disease and
Treatment 2018, 14:2563-2577
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Quatre années d’expérience
avec Reagila® en Allemagne

Professeur de psychiatrie et de psychothérapie a la faculté de psy-
chiatrie, médecine psychosomatique et psychothérapie a Bam-
berg (Allemagne), a I’hépital universitaire d’Erlangen et a I'uni-
versité de Ratisbonne (Allemagne), le Pr Hajak utilise Reagila®

depuis avril 2018.

Les atouts d’'un agoniste
partiel

Comme l'indique le Pr Hajak, la schi-
zophrénie est caractérisée par un dé-
séquilibre de la dopamine, avec une
hyperfonction dopaminergique - une
perturbation mésolimbique - se tradui-
sant par les symptémes positifs de la
maladie, et une hypofonction dopami-
nergique - une perturbation mésocor-
ticale - a I'origine des symptdmes co-
gnitifs, des symptémes négatifs et de
la perte de motivation et de valeur.>™

L'effet d'un agoniste partiel dépend
de son environnement: activité an-
tagoniste en présence de taux élevés
d'un neurotransmetteur, et activité
agoniste fonctionnelle en présence de
taux faibles d'un neurotransmetteur.®
“Dans la classification des antipsycho-
tiques, les antipsychotiques classiques
ou typiques, sont connus comme des
D2 antagonistes, bien qu’ils agissent
également sur d’autres récepteurs®'’.
Les antipsychotiques atypiques, quant
a eux, comprennent des 5-HT2A et
D2 antaqgonistes, d’une part®'?, et des
D2 agonistes partiels, d’autre part. Il
existe toutefois des différences entre
les agonistes partiels en termes de
profil de liaison aux récepteurs, et la
cariprazine se caractérise ainsi par un
profil de liaison D2 et D33, ce qui
lui ouvert de «nouvelles perspectives
dans le traitement de la schizophré-
nie», explique le Pr Hajak.

Expérience avec Reagila®

Avec un recul portant sur 140 pa-
tients' (40 patients ambulatoires pri-

maires, 30 patients ambulatoires se-
condaires et 70 patients hospitalisés),
le professeur Hajak indique que Reagi-
la® fonctionne bien chez les patients
ambulatoires atteints de schizophré-
nie présentant un premier épisode,
mais aussi chez les patients ambula-
toires ou hospitalisés présentant des
symptomes négatifs, des symptomes
positifs, des troubles du fonctionne-
ment social ou cognitif, des patients
n’ayant pas répondu a d’autres anti-
psychotiques ou ayant trop d'effets
secondaires. Dans 70% des cas, |l
s'agit d'un switch ou d'une combi-
naison. Reagila® a en revanche moins
de place pour les patients hospitalisés
agressifs, agités ou nerveux'.

Dans une revue systématique de
cas récente'®, portant sur 22 publi-
cations, 38 cas, d'un age moyen de
31 ans dont la moitié de sexe fémi-
nin, les posologies utilisées pour les
patients diagnostiqués avec schizo-
phrénie étaient les suivantes:

Dose initiale

* 1.5 mg/jour

¢ 3.0 mg/jour

® non précisé
Dose d’entretien
* 6.0 mg/jour

e 4.5 mg/jour

¢ 3.0 mg/jour

¢ 1.5 mg/jour

74.1%
11.1%
14.8%

22.2%
40.8%
22.2%
3.7%

Dans cette méme publication de Csehi
et al'®, les principales raisons de switch
en faveur de la cariprazine étaient
I'absence d'efficacité du traitement
sur les symptémes positifs (19 cas) et

les symptomes négatifs (12 cas) de la
schizophrénie.

Pourquoi opter
pour Reagila®?

Le Pr Hajak a I'expérience de plusieurs
cas cliniques illustrant les atouts de
Reagila® justifiant ce choix thérapeu-
tique, dont I'effet sur la symptomato-
logie, mais aussi I'efficacité sur tous les
parameétres de I'échelle PANSS (positive
and negative syndrome scale) - symp-
tdmes négatifs, symptémes positifs,
désorganisation idéatoire, hostilité in-
contrélée, anxiété, dépression, comme
démontré dans I'étude de Marder®.

L'effet sur la désorganisation idéatoire
illustré dans cette étude portant sur
1.024 patients atteints de schizophré-
nie selon les criteres DSM-IV-TR était
particulierement remarquable (0,47
versus placebo, p < 0,001)°.

La différence de changement moyen
par rapport a la ligne de base était
statistiquement significative en faveur
de la cariprazine (1,5-9,0 mg/j) par
rapport au placebo sur les 5 facteurs
PANSS (Fig. ci-contre). La taille de I'ef-
fet du traitement le plus important a
été observé sur le facteur «pensées dé-
sorganisées» (ES = 0,47, P < 0,0001).
La taille de I'effet du traitement était
similaire sur les facteurs symptéme né-
gatif (ES = 0,39, P < 0,0001), symp-
tome positif (ES = 0,37, P < 0,0001)
et hostilité/excitation incontrolée (ES
= 0,34, P < 0,0001). Une amélioration
faible mais significative a également
été observée sur le facteur anxiété/dé-
pression (ES = 0,21, P < 0,01)°.

Rares cas d'acathisie

Le Pr Hajak a décrit le cas, chez un
patient jeune, hospitalisé a I'initiative
de la police en raison d'un comporte-
ment hautement agressif, avec hosti-
lité, agitation sévere, désorganisation
cognitive, de survenue d'une acathisie
au 18¢jour de traitement, alors que le
patient était traité par cariprazine en
association avec une benzodiazépine.
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Analyses groupees sur les 5 facteurs panss
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mg/j), par rapport au placebo, tan-
«Un agoniste partiel est un médicament intelligent, ggo?]ie;fsl i I:rpeir;rr;czislep?):: lfag;%erf[
exerg}ant une act}\r}te selon l’es besoins au niveau - au placebo n'étaient pas significa-
des récepteurs cérébraux.»'* Pr Hajak tives'.

Au moment de la survenue de I'acathi-
sie, le comportement agressif était ef-
ficacement controlé. L'effet secondaire
a été levé progressivement avec |'arrét
du traitement, et le patient a pu étre
transféré ensuite en centre de jour'.

L'acathisie peut s'observer avec dif-
férents antipsychotiques. Selon une
analyse groupée de 13 études'®, le
risque d’acathisie était de 4,05 (IC
95%, 3,31 a 4,97) avec 13% des
patients du groupe cariprazine ayant
présenté une acathisie contre 3,2%
dans le groupe placebo. Selon le rap-
port d'évaluation de I'EMAY, sur un
total de 2.048 patients, la fréquence
d'acathisie était de 14,6% comparé a
3,4% dans la groupe placebo. Dans
97,4% des cas, elle est d'intensité
légére a modérée. Un traitement est
requis dans 56,3% des cas, le plus
souvent avec du propanolol.

La survenue tardive de cet effet secon-
daire est lié¢ au métabolisme de la cari-
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prazine car "état d'équilibre n’est pas
atteint avant un certain temps (3-4 se-
maines). En d’autres termes, les mo-
difications de la dose ne se refletent
pas directement dans le plasma. Ce-
pendant, une longue demi-vie peut
fournir un certain degré de protection
lorsque des doses sont occasionnelle-
ment manquées. Dans |'étude rando-
misée sur les rechutes, la séparation
des courbes entre les groupes ne s'est
produite que vers le 50¢ jour®.

Take home messages

e La cariprazine est supérieure a la
rispéridone dans la réduction des
symptémes négatifs dans une popu-
lation de patients «stables» présen-
tant des symptdmes négatifs prédo-
minants*.

e Le pourcentage de patients ayant
satisfait aux critéres de réponse
PANSS-FSNS était significativement
plus élevé pour la cariprazine (4,5-6

e Le profil pharmacodynamique de la
cariprazine (et notamment sa forte
affinité D3 et faible affinité pour H1,
al-2 et M1) peut expliquer les ré-
sultats sur I'efficacité et le profil de

sécurité’>. |

Article publié en collaboration avec
les laboratoires Recordati SRL
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Reagila 1,5mg - 3mg-4,5mg - 6mg, gélules COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque gélule contient du chlorhydrate de cariprazine
équivalant a 1,5mg-3mg-4,5mg-6mg de cariprazine. Excipient a effets notoire: Reagila
3mg gélules Chaque gélule contient 0,0003mg de rouge allura AC (E 129). Reagila 4,5mg

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

€ 70.31
€ 293.23

gélules Chaque gélule contient 0,0008mg de rouge allura AC (E 129). Reagila 6mg gélules
Chaque gélule contient 0,0096mg de rouge allura AC (E 129). FORME PHARMACEUTIQUE
Gélule. Les gélules sont remplies d’un mélange de poudre de couleur blanche a blanc
jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Reagila est indiqué dans le traitement de la schi-
zophrénie chez les adultes. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie La dose
initiale recommandée de cariprazine est de 1,5mg une fois par jour. Par la suite, la dose peut
étre augmentée progressivement, par paliers de 1,5mg, jusqu’a une dose maximale de 6 mg/
jour, si besoin. La dose efficace la plus basse doit étre maintenue, selon I'avis clinique du
médecin traitant. En raison de la longue demi-vie de la cariprazine et de ses métabolites
actifs, les modifications posolo-
giques ne seront pas clairement
visibles dans les dosages plasma-
tiques pendant plusieurs semaines
Il convient de surveiller I'appari-
tion d’effets indésirables chez le
patient, ainsi que la réponse au
traitement, pendant plusieurs
semaines apres le début du traite-
ment par cariprazine et aprés une
modification de la dose. Relais
d’un autre antipsychotique par la
cariprazine Lors du relais d'un
autre antipsychotique par la cari-
prazine, un ajustement croisé
progressif de la posologie doit étre
envisagé, avec un arrét progressif
du traitement antérieur pendant
I"instauration du traitement par
cariprazine. Relais de cariprazine
par un autre antipsychotique Lors
du relais de cariprazine par un
autre antipsychotique, aucun ajus-
tement croisé progressif de la
posologie n’est nécessaire, le
nouvel antipsychotique devant étre
instauré a sa dose la plus faible
tandis que le traitement par cari-
prazine est arrété. Il convient de
tenir compte du fait que la concen-
tration plasmatique de la caripra-
zine et de ses métabolites actifs
diminuera de 50 % en une semaine
environ. Dose oubliée Si le patient
oublie une dose, il doit prendre la
dose oubliée dés que possible.
Toutefois, s'il est presque temps de
prendre la dose suivante, la dose
oubliée doit étre omise et la dose
suivante doit étre prise selon le
régime habituel. Il n’est pas recom-
mandé de prendre une double dose
pour compenser la dose oubliée.
Population spéciale /nsuffisance
rénale Aucun ajustement de la
posologie n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffi-
sance rénale légére a modérée
(clairance de la créatinine [Clcr]
>30ml/min et < 89ml/min). La
sécurité et 'efficacité de la cari-
prazine n'ont pas été évaluées
chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévere (Clcr
<30ml/min). L'utilisation de la
cariprazine n’est pas recommandée
chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévere.
Insuffisance hépatique Aucun ajus-
tement de la posologie n’est
nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépa-
tique légére a modérée (score de
Child-Pugh compris entre 5 et 9).
La sécurité et I'efficacité de la
cariprazine n’ont pas été évaluées
chez les patients présentant une
insuffisance hépatique séveére
(score de Child-Pugh compris
entre 10 et 15). L'utilisation de la
cariprazine n’est pas recommandée
chez les patients présentant une
insuffisance hépatique sévere.
Personnes dgées Les données
disponibles chez les personnes
agées de 265 ans traitées par cari-
prazine ne sont pas suffisantes
pour déterminer si celles-ci
répondent différemment des
patients plus jeunes. Le choix de la
dose pour un patient 4gé doit se
faire avec prudence. Population
pédiatrique La sécurité et I'effica-
cité de la cariprazine chez les
enfants et les adolescents agés de
moins de 18 ans n’ont pas été
établies. Aucune donnée n’est
disponible. Mode d’administration
Reagila est a prendre par voie orale, une fois par jour, a la méme heure de la journée, avec
ou sans nourriture. L’alcool doit étre évité lors du traitement par la cariprazine. CONTRE-
INDICATIONS Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Administration
concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4. Administration concomitante
d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A4. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de
sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec la cariprazine dans la
fourchette de doses (1,5 a 6mg) étaient une akathisie (19%) et un syndrome parkinsonien
(17,5%). La plupart des événements étaient d’intensité légére a modérée. Liste des effets
indésirables Les effets indésirables sont issus de données regroupées provenant d’études
portant sur la cariprazine dans le cadre de la schizophrénie et sont présentés par Systéme
Organe Classe et par terme préférentiel. Les effets indésirables sont classés par fréquence,
en commengant par les plus fréquents, a I'aide de la convention suivante: trés fréquent
(>1/10), fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1 000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1
000), trés rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés suivant un ordre de gravité décroissant. Effets indésirables survenus chez des
patients atteints de schizophrénie. Affections hématologiques et du systeme lymphatique:
Peu fréquent: Anémie, Eosinophilie. Rare: Neutropénie. Affections du systéme immunitaire:
Rare: Hypersensibilité. Affections endocriniennes: Peu fréquent: TSH (thyréostimuline)

/

a la rispéridone.>

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

98 gélules : disponible en 3 m
4.5 mg et 6 mg.
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REAGILA® offre pour les patients adultes
souffrant de schizophrénie®:

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

* Une amélioration cliniquement
significative du fonctionnement comparé

« Un bon profil de sécurité®
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sanguine diminuée. Rare: Hypothyroidie. Troubles du métabolisme et de la nutrition:
Fréquent: Dyslipidémie, Prise de poids, Perte de I'appétit, Augmentation de I"appétit. Peu
fréquent: Natrémie anormale, Diabeéte, Elévation de la glycémie. Affections psychiatriques:
Fréquent: Troubles du sommeil', Anxiété. Peu fréquent: Comportement suicidaire, Délire,
Dépression, Baisse de la libido, Augmentation de la libido, Dysfonction érectile. Affections
du systéme nerveux: Trés fréquent: Akathisie?, Parkinsonisme® Fréquent: Sédation,
Sensation vertigineuse, Dystonie*, Autres syndromes extrapyramidaux et mouvements anor-
maux®. Peu fréquent: Dyskinésie tardive, Dyskinésie®, Dysesthésie, Léthargie. Rare: Crises
d’épilepsie/Convulsions, Amnésie,
Aphasie. Fréquence indéterminée:
Syndrome malin des neuroleptiques.
Affections oculaires: Fréquent:
Vision trouble. Peu fréquent:
Elévation de la pression intraocu-
laire, Troubles de I'accommodation,
Baisse de I'acuité visuelle, Irritation
oculaire. Rare: Cataracte,
Photophobie. Affections de I’oreille
et du labyrinthe: Peu fréquent:
Vertige. Affections cardiaques:
Fréquent: Tachyarythmie. Peu
fréquent: Troubles de la conduction
cardiaque, Bradyarythmie, Intervalle
QT prolongé a |'électrocardio-
gramme, Onde T anormale sur
I’électrocardiogramme. Affections
vasculaires : Fréquent :
Hypertension. Peu fréquent:
Hypotension. Affections respira-
toires, thoraciques et médiasti-
nales: Peu fréquent: Hoquet.
Affections gastrointestinales:
Fréquent: Vomissements, Nausées,
Constipation. Peu fréquent: Reflux
gastro-cesophagien. Rare :
Dysphagie. Affections hépatobi-
liaires: Fréquent: Elévation des
enzymes hépatiques. Peu fréquent:
Elévation de la bilirubinémie.
Fréquence indéterminée: Hépatite
toxique. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané: Peu fréquent:
Prurit, Rash. Affections muscu-
losquelettiques et systémiques:
Fréquent: Elévation du taux sanguin
de créatine phosphokinase. Rare:
Rhabdomyolyse. Affections du rein
et des voies urinaires: Peu
fréquent: Dysurie, Pollakiurie.
Affections au cours de la gros-
sesse, postnatales et périnatales:
Fréquence indéterminée: Syndrome
de sevrage médicamenteux du
nouveau-né. Troubles généraux et
anomalies au site d’administration:
Fréguent: Fatigue. Peu fréquent:
Soif. 'Troubles du sommeil : insom-
rie, réves anormaux/cauchemars,
troubles du rythme circadien veille/
sommeil, dyssomnie, hypersomnie,
insomnie d’endormissement, insom-
rie de milieu de nuit, cauchemars,
trouble du sommeil, somnambu-
lisme, insomnie du petit matin.
2Akathisie: akathisie, hyperactivité
psychomotrice, impatiences.
*Parkinsonisme: akinésie, bradykiné-
sie, bradyphrénie, phénoméne de la
roue dentée, trouble extrapyrami-
dal, troubles de la marche,
hypokinésie, raideur articulaire,
tremblement, faciés figé, rigidité
21 Hartkapseln . .
musculaire, raideur musculo-sque-
10 Hartkapseln lettigue, rigidité de la nuque,
Reagila m parkinsonisme. “Dystonie: blépha-
iprazin rospasme, dystonie, tension muscu-
% laire, dystonie oromandibulaire,
torticolis, trismus. °Autres
syndromes extrapyramidaux et
mouvements anormaux: trouble de
I’équilibre, bruxisme, bave, dysar-
thrie, déviation de la marche,
réflexe de la glabelle anormal, hypo-
réflexie, trouble des mouvements,
syndrome des jambes sans repos,
hypersalivation, troubles des
mouvements de la langue.
Dyskinésie: choréoathétose,
dyskinésie, faciés grimacant, crise
oculogyre, protrusion de la langue.
Déclaration des effets indésirables
suspectés La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autori-
sation du médicament est impor-
tante. 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. Boite Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou. Site internet: www.notifieruneffetinde-
sirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy
ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet: www.
guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Gedeon
Richter Plc., Gyémréi ut 19-21, 1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE Reagila 1,5mg (28 gélules): EU/1/17/1209/003. Reagila 3mg (28 gélules):
EU/1/17/1209/013. Reagila 4,5mg (28 gélules) : EU/1/17/1209/021. Reagila 6mg (28 gélules):
EU/1/17/1209/029. MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE 04/2022.
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Risque cardiovasculaire:
comment implémenter

les recommandations
actuelles en pratique chnmique?

En matiére de risque cardiovasculaire, les recommandations
sont d’une part une réduction de 50% du LDL-cholestérol,
et d’autre part un LDL-cholestérol inférieur @ 70 mg/dl pour
les patients a haut risque, et inférieur a 55 mg/dl pour
les patients a trés haut risque?. Comment atteindre cet
objectif? Nous faisons le point avec le Pr Philippe Van de

Borne (Hoépital Erasme, ULB).

Au Luxembourg comme dans les
autres pays développés, le risque
cardiovasculaire est la premiére
cause de mortalité. Au cours des
années, pour réduire ce risque,
on s’est beaucoup focalisé sur le
taux de LDL-cholestérol. En 2022,
quelle est a votre avis la place
qu'il faut accorder a ce paramétre
biologique?

Pr_Van de Borne: Au Royaume-Uni,
on utilise un calculateur' permettant
d’'évaluer la perte d’années de vie en
bonne santé en fonction de divers
facteurs de risque.

En premiére position figure le ta-
bac, en deuxiéme position on re-
trouve |’hypertension et en troi-
sieme position intervient le taux de
cholestérol.

Ce sont la les trois principaux respon-
sables de la perte d'espérance de vie.
Et souvent I'hypertension et I'hyper-
cholestérolémie vont de pair.

Les patients qui présentent des
antécédents d’un ou plusieurs
événements cardiovasculaires,
ou qui cumulent un événement
cardiovasculaire majeur et deux
co-morbidités a haut risque, sont
considérés comme a trés haut
risque de récidive. Pouvez-vous
nous résumer ce que sont les
événements cardiovasculaires
majeurs, et ce que I'on entend par
«conditions a haut risque»?

Pr Van de Borne: Le fait de pouvoir
déterminer le risque cardiovasculaire
futur du patient conditionne I'impor-
tance de la réduction du LDL-cholesté-
rol que I'on doit atteindre. En d’autres
termes, les obijectifs thérapeutiques
actuels sont d’autant plus bas que le
risque cardiovasculaire du patient est
élevé.

Pour départager les patients chez
qui il faut atteindre un LDL-choles-
térol bas ou trés bas, d'une part,
et les patients chez qui on peut se

«Les médecins luxembourgeois ont la chance
d’avoir acces au traitement par les inhibiteurs de la PCSK9,
offrant une efficacité redoutable en termes de réduction

du LDL-cholestérol.»

38 Semper Luxembourg - décembre 2022

montrer plus «laxiste», d’autre part,
actuellement la classification est la
suivante?:

e Doivent étre considérés comme
a haut risque, tous les patients en
situation de prévention secondaire
(post-AVC ou post-AlT, post-infarc-
tus, post dilatation coronarienne,
artérites des membres inférieurs,
etc.).

e Qutre ces cas évidents, doivent

également étre considérés comme

patients a haut risque les patients
cumulant 4 facteurs de risque car-
diovasculaire. Par exemple, un
homme de 55 ans, fumeur, hyper-
cholestérolémique et hypertendu,

ce qui n'est pas rare, combine 4

facteurs assez banals, certes, mais

qui le font passer dans la catégorie

a risque élevé ou trés élevé.

Un facteur de risque cardiovascu-

laire isolé trés sévere génere aussi

un risque cardiovasculaire tres éle-
vé. C'est le cas d'une hypertension
de grade Il (systolique > 180 mmHg
et/ diastolique > 110 mmHg) et
d'une hypercholestérolémie sévére.

C'est ainsi que le risque de coro-

naropathie est estimé au moins 10

fois plus élevé chez les patients at-

teints d’une hypercholestérolémie
familiale certaine ou probable, selon



Un patient hypercholestérolémique traité
est-1l toujours a risque s1 son taux de cholestérol
est controlé?

Pr Van de Borne: C'est une question souvent posée, en effet. On traite
I"hypercholestérolémie pour réduire le risque associé, mais un patient hy-
percholestérolémique contrélé par le traitement conserve son potentiel
pathologique. Pour le formuler autrement: le statut du patient a prendre
en considération est le statut naturel d'ou I'on est parti. Il ne faut pas
arréter le traitement hypolipidémiant car le patient retrouvera ses taux

antérieurs trop élevés!

Il en va de méme en ce qui concerne le diabete, sauf dans le cas des pa-
tients chez qui la perte de poids ou les autres mesures hygiéno-diététiques
ont permis de normaliser les parametres métaboliques, sans traitement

médicamenteux.

les derniéres recommandations ESC/
EAS?.
Les insuffisances rénales avancées
(stade 3), la présence d'une pro-
téinurie, la présence de plaques
d’athérome au niveau carotidien ou
de calcifications coronariennes, sont
aussi des indicateurs de risque élevé.
e De méme, tous les patients dia-
bétiques de type 2 sont d'office a
risque élevé, sauf les diabétes pré-
sents depuis moins de dix ans sans
aucun autre facteur de risque asso-
cié, ce qui est toutefois rare car les
diabétiques sont souvent hyperten-
dus, par exemple.

Pouvez-vous nous résumer les
recommandations américaines et
européennes (ESC/ EAS) relatives
aux objectifs a atteindre en
termes de LDL-cholestérol, pour
les patients a haut et a trés haut
risque?

Pr Van de Borne: L'objectif a atteindre
est double: d'une part une réduction
de 50% du LDL-cholestérol, et d'autre
part un LDL-cholestérol inférieur a 70
mag/dl pour les patients a haut risque,
et inférieur a 55 mg/dl pour les pa-
tients a trés haut risque?.

Ce sont des objectifs stricts, qui ont
démontré leur intérét pour réduire la

morbi-mortalité cardiovasculaire. En
pratique, c’est souvent moins com-
pliqué qu'il n'y parait car les patients
sont insuffisamment traités, et les trai-
tements sont souvent sous-dosés.

Ainsi, I’étude Da Vinci® qui décrivait
les pratiques contemporaines dans ce
domaine, a montré que les patients a
treés haut risque ou a haut risque sont
souvent traités par des statines trop
peu puissantes et/ou a des doses in-
suffisantes, et que I'ézétimibe y est
trop rarement associé.

Or, l'association d'une statine puis-
sante a une dose suffisante et d'ézé-
timibe permet déja de réduire le
LDL-cholestérol de 60%, ce qui per-
met d'atteindre les objectifs pour une
part non négligeable des patients?.

Quel est dés lors I'algorithme
thérapeutique a suivre pour
ces patients a haut et tres haut
risque?

Pr Van de Borne: En prévention pri-
maire, on peut considérer que tout
le monde devrait avoir un LDL-cho-
lestérol inférieur a 115 mg/dl, méme
lorsque I'on est a risque cardiovascu-
laire trés faible?.

Si I'on reste a des valeurs supérieures
a 190 mg/dl malgré les mesures hy-
giéno-diététiques, un traitement
pharmacologique est conseillé, méme
pour un risque cardiovasculaire tres
faible?.

A l'autre extrémité du profil de risque,
on gagne du temps en passant rapi-
dement a une combinaison de trai-
tements. Compte-tenu du niveau de
LDL-cholestérol a atteindre et du ni-
veau de LDL-cholestérol avant traite-
ment, on peut calculer I'amplitude de
la réduction de LDL-cholestérol que
['on doit obtenir, en valeur absolue
comme en pourcentage.

Vu que les effets des traitements sont
bien connus, on peut prédire aisément
le pourcentage de réduction que I'on
peut espérer avec une statine, sans
ou avec ézétimibe. C'est important a
prendre en considération, car plus vite
le probleme est réglé, meilleure est
I'adhérence thérapeutique du patient.
L'étape suivante consistera a adminis-
trer un traitement anti PCSKO.

Ceci augmente le recyclage des ré-
cepteurs a LDL cholestérol a la surface
des hépatocytes, ce qui potentialise
fortement I'action des médicaments
précités (cf. infra).
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Cas spécifique de
I"hypercholestérolémie
familiale

Le traitement doit étre initié
par une thérapie de haute in-
tensité, dans la plupart des cas
en association avec |"ézétimibe.
Les inhibiteurs de PCSK9 sont
recommandés chez les patients
a trés haut risque atteints d'hy-
percholestérolémie familiale si
I'objectif thérapeutique n'est
pas atteint sous |'association
statine maximale tolérée et ézé-
timibe?. (ndlr)

En résumé?;

® Premiérement, déterminer le
risque cardiovasculaire du pa-
tient.

e Deuxiemement, établir les ob-
jectifs a atteindre compte tenu
du risque cardiovasculaire.

® Troisiemement, déterminer sur
cette base I'amplitude de ré-
duction nécessaire et choisir
d'emblée la thérapie appro-
priée.

Quel est le meilleur

moyen d’implémenter les
recommandations actuelles dans
la pratique clinique?

Pr Van de Borne: Cette question, c’est
la quéte du Graal: arriver a mettre en
ceuvre toutes les recommandations
dans la pratique de tous les jours. A
cet égard, les médecins luxembour-
geois ont la chance d'avoir acces
au traitement par les inhibiteurs de
la PCSK9, offrant une efficacité re-
doutable en termes de réduction du
LDL-cholestérol.

Treatment

Moderate intensity statin

High intensity statin

High intensity statin plus

ezetimibe

PCSK9 inhibitor

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin
plus ezetimibe

v
% reduction LDL-C
[

Intensity of lipid lowering treatment

Average LDL-C reduction

= 30%
= 50%
=~ 65%

= 60%

=75%
= 85%

Baseline LDL-C

i

( Absolute reduction LDL-C j

@ESC 2019

Relative risk reduction

I

Baseline risk
[

v

Absolute risk reduction

Enoutre, avec la possibilité aujourd’hui
d’administrer des anti-PCSK9s apres
les statines ou I'ézétimibe, une utili-
sation bien pensée de l'arsenal dis-
ponible permet d’atteindre des ré-
ductions du LDL-cholestérol de 75%
(anti-PCSK9 plus statine haute dose),
voire 85% (anti-PCSK9 plus statine
haute dose + ézétimibe), lorsque c’est
nécessaire?.

Il ne devrait donc plus y avoir, au
Grand-Duché de Luxembourg, d’hy-
percholestérolémie hors des cibles
thérapeutiques. Le patient luxembour-
geois hypercholestérolémique résis-
tant au traitement devrait étre oiseau
rare, aussi rare que le casoar casqué.

Quels seraient vos messages
essentiels pour les confréres
luxembourgeois?

Pr Van de Borne: Mon premier message
sera d’attirer 'attention sur I’habitude
gue nous avons en consultation, de ré-
itérer la consultation précédente. Nous
avons tous tendance a perpétuer les
traitements initiés autrefois.

«Nous devons nous remettre régulierement en question
et confronter les résultats que nous obtenons aux objectifs
préconisés par les recommandations.»
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Cette inertie thérapeutique est ce que
j'appelle la 'malédiction du patient
chronique’. Le traitement de certains
patients reste parfois ‘figé’ car nous
omettons de moderniser leurs traite-
ments. Ils n‘ont pas acces aux traite-
ments plus modernes, plus efficaces
et mieux tolérés, que l'on prescrit
pourtant a nos nouveaux patients.

Cette inertie s’explique par plusieurs
facteurs, comme notre temps de
consultation limité, ou encore le fait
gue nos patients soient habitués a
leur traitement et n'apprécient pas le
changement.

Toutefois, nous devons nous remettre
régulierement en question et confron-
ter les résultats que nous obtenons
aux objectifs préconisés par les re-
commandations. H

Interview réalisé pour
Semper Luxembourg

par le Dr Eric Mertens
avec le support de Amgen
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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 complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3.
FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection) en stylo prérempli (SureClick). La solution est claire a opalescente, incolore a légerement 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-G, 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. Pasologie : 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'adulte et le patient pédiatrique a partir de 10 ans :La dose initiale recommandgée 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 a leur calendrier d'aphérése. Maladie cardiovasculaire athérosciéreuse 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 dgés (> 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 sévere. Population pédiatrique . La sécurité et '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. L'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 a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés aux
doses recommandges 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 sécurite 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 : tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10),
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rubrique Description de certains effets indesirables. Description de certains effets indésirables : Réactions au site d'injection : Les réactions au site d'injection les plus fréquentes étaient une ecchymose, un érythéme, 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 matiere de sécurité n'a été constatée entre les patients pédiatriques et les patients adultes présentant une hypercholestérolémie
familiale homozygote. Sujets agés : 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
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#MedSafetyWeek

7-13 November 2022

L

#MedSafetyWeek 2022: une semaine mondiale

pour sensibiliser a la sécurité des médicaments

Du 7 au 13 novembre s’est déroulée la «MedSafetyWeek». Cette campagne mondiale a pour but
de sensibiliser le grand public et les professionnels de santé a la sécurité et au bon usage des
médicaments. Elle est initiée par |’Uppsala Monitoring Center (UMC), centre de référence en matiére
de pharmacovigilance pour I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), dont le Luxembourg fait
partie depuis 2020, a I’initiative de la Division de la Pharmacie et des Médicaments (DPM) et qui
est dés lors le point focal luxembourgeois pour I"'UMC.

Chaque année, pendant une semaine,
les autorités de santé du monde en-
tier partagent simultanément des
supports de campagne de I'UMC sur
leurs canaux de médias sociaux, avec
le hashtag #MedSafetyWeek.

En 2021, le Luxembourg avait déja
participé a la campagne, qui portait
sur la maniére d'encourager les pa-
tients et les professionnels de la santé
a signaler tous les effets indésirables,
notamment sur ceux associés aux vac-
cins de la COVID-19
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(https://gouvernement.lu/fr/actualites/
toutes_actualites/communiques/
2021/10-octobre/28-
medsafetyweek.html).

En 2022, le Luxembourg participe a
nouveau a la campagne, cette fois sur
le theme «Comment les patients et
les professionnels de santé par-
ticipent a la sécurité du médica-
ment».

Chaque médicament pris est suscep-
tible de provoquer des effets indési-

rables. C’est pourquoi des mesures
sont en place pour en contréler la
sécurité.

Toute personne, patient ou profes-
sionnel de santé, peut notifier une
suspicion d'effet indésirable aupres
des autorités de santé nationales.

L'objectif de la pharmacovigilance,
donc de la surveillance de la sécu-
rité des médicaments, est d’obtenir
plus d'informations sur les effets in-
désirables connus et de détecter des



effets plus rares, qui ne seraient pas
détectés lors du développement du
médicament.

En signalant des effets indésirables
suspectés d'étre liés a un médica-
ment, chacun participe a l'identifica-
tion de potentiels problémes de sécu-
rité des médicaments, afin d‘assurer
en permanence une balance béné-
fice-risque positive des médicaments
sur le marché, pour les populations
auxquelles ce médicament est desti-
né.

En cas de détection d'un nouveau si-
gnal, les mesures nécessaires peuvent
ensuite étre mises en place, pour as-
surer la sécurité des patients.

Le Luxembourg engagé
dans I'évaluation et la
prévention des risques
liés a I'usage

des médicaments

Dans le cadre de la campagne de vac-
cination anti-COVID-19, les patients
ont participé activement a la décla-
ration des effets indésirables, avec
I'aide précieuse des professionnels
de santé.

Il est important de sensibiliser le grand
public sur le fait que ces notifications
sont également cruciales pour assu-
rer la sécurité des autres traitements
gu'ils sont amenés a prendre.

Le pharmacien étant le dernier rem-
part avant la délivrance d’un médica-
ment et, étant en contact étroit avec
les patients, son réle est central dans
la promotion du bon usage des mé-
dicaments.

Pour cette édition 2022, la Division
de la Pharmacie et des Médicaments
(DPM) a voulu associer les phar-
maciens officinaux et hospitaliers
du Luxembourg, via le Syndicat
des Pharmaciens Luxembourgeois
(SPL) et I|'Association des Pharma-

ciens Hospitaliers de Luxembourg
(APHL), comme ambassadeurs de la
sécurité des médicaments dans le
cadre de cette campagne de sensibi-
lisation.

Des badges et des affiches ont été
distribués dans les pharmacies afin
de rendre ce réle plus visible auprés
de leur patientele et favoriser les
échanges sur le sujet.

Afin de faciliter I'échange avec le pa-
tient au comptoir, les pharmaciens
disposaient par ailleurs d'une «fiche
réflexe» avec les messages clés a pas-
ser aux patients.

Cette fiche comprenait un code QR
renvoyant vers la page internet (https:/
sante.public.lu/fr/campagnes/2022/
medsafetyweek-2022.htm/) compor-
tant de plus amples informations rela-
tives a la pharmacovigilance.

Des vidéos ont également été proje-
tées sur les écrans des pharmacies qui
en disposaient.

Les acteurs de terrain
témoignent

Monsieur Alain de Bourcy, Pré-
sident du Syndicat des Pharmaciens
Luxembourgeois (SPL), se félicite
«que les officines ouvertes au public
alent activement participé a la Med-
SafetyWeek 2022 et se soient enga-
gées en tant qu’ambassadeurs de la
sécurité et du bon usage des médi-
caments auprés de leur patientéle.
Cette campagne de sensibilisation
permet de mettre en évidence I'im-
portance du pharmacien d’officine

dans la pharmacovigilance. Son ex-
pertise professionnelle, sa proximi-
té avec la patientéle et sa capacité
d’écoute font du pharmacien une
personne de confiance indispensable
dans le contréle de la dispensation et
de I'emploi du médicament. Il assure
que le bon médicament est délivré
au bon patient, a la bonne dose par
la bonne voie et au bon moment. En
plus du réle essentiel du pharmacien
dans la sensibilisation et la préven-
tion quant au mésusage et surdosage
du médicament, ce dernier s’engage
aussi dans la lutte contre I'iatrogénie
médicamenteuse. C'est a cette fin
que les pharmacies d’officines ont
soutenu la promotion de la détection
et de la déclaration d’effets indési-
rables lors de la MedSafetyWeek en
novembre 2022. Disposant d’une vue
d’ensemble sur les médicaments, le
pharmacien d’officine est une pierre
anqulaire dans le parcours de santé
du patient».

«Cette campagne de sensibilisation permet de
mettre en évidence I'importance du pharmacien
d’officine dans la pharmacovigilance.»

Alain de Bourcy
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Ambassadeurs en pharmacie
de ville...

A la pharmacie Ginkgo Thibaut, pharmacien se sou-
vient: «Tout au long de cette semaine, nous avons
évoqué la déclaration des effets indésirables auprés
de nos patients. Une de mes patientes m’a montré
des photos d’une réaction allergique sur son visage
suite @ un nouveau traitement. Elle s’était tournée
vers son médecin qui avait fait une déclaration de
pharmacovigilance avec elle. Elle voulait plus d’expli-
cations sur son traitement actuel et j'ai pu la rassurer
et I'informer qu’elle pouvait toujours venir nous voir si
elle ressentait le moindre effet indésirable.»

Pharmacie Ginkgo (Amélia, Saskia, Thibaut).

Sa collegue Saskia, pharmacienne déclare: «Cette se-
maine de la MedSafetyWeek était I'occasion de sensibi-
liser les patients a la déclaration des effets indésirables
éventuellement ressentis suite a la prise de leurs médi-

Enfin, pour la préparatrice en pharmacie, Amélia: «Le
QR code sur les affiches est trés pratique pour étre ra-

caments. Les patients étaient tous a I’écoute et ont ap-
précié d’apprendre comment ils pouvaient déclarer soit
seuls, soit avec leur pharmacien ou médecin tout effet
indésirable.»

pidement redirigé vers la page de déclaration des effets
indésirables. Cela aurait été bien si on avait pu glisser un
petit flyer avec toutes les explications dans les sachets des
patients afin qu’ils s’en souviennent le moment venu.»

Essentiel pour la Division
de la Pharmacie
et des Médicaments

Chaque déclaration est trés impor-
tante pour la Division de la Pharmacie
et des Médicaments car elle permet
de récolter davantage d'informations
sur |"utilisation des médicaments.

Ainsi, si un risque nouveau apparait
suite a la prise d'un médicament, les
autorités publiques peuvent décider
de modifier I'usage de ce dernier afin
d’assurer la sécurité des patients.

La ministre de la Santé Paulette Lenert
a ainsi déclaré: «Afin de rendre plus
sar l'usage lié aux médicaments, nous
encourageons les patients ainsi que
les professionnels de santé a partici-
per activement en déclarant tout effet
indésirable lié a une prise de médica-
ment».
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De gauche a droite, Anne-Cécile Vuillemin, Sonia Franck, Camille Saettel.

De plus amples informations sur le
travail de la Direction de la santé en
matiere de pharmacovigilance sont
disponibles sur www.sante.lu/dpm.

L&L Pharmacovigilance
le 8 novembre 2022

Pour démarrer la semaine de la Med-
SafetyWeek, la Division de la Phar-
macie et des Médicaments (DPM) de



...et en pharmacie hospitaliere

A la pharmacie du Centre Hospitalier de Luxembourg
(CHL, Zijada Halilovic) et a celle du Centre Hospitalier
du Nord (CHDN, Olivia Cornia), les pharmaciens ambas-
sadeurs, identifiables par leur badge, ont activement
contribué a la campagne tout au long de cette semaine
spéciale dédiée a la sécurité des médicaments.

A cet effet, le pharmacien gérant du CHL et président
de I’APHL, Monsieur Grégory Gaudillot déclare: «Une
des missions du pharmacien hospitalier est d’étre le
garant du bon usage des médicaments et d’assurer
une surveillance adéquate de leurs effets qu’ils soient
positifs ou négatifs. En effet chaque médicament pris
peut provoquer des effets dits «indésirables», la dé-
claration de ceux-ci est donc essentielle pour sécuriser

leur utilisation. Les personnels de santé et les patients
qui signalent des effets indésirables présumés contri-
buent a rendre les médicaments encore plus sars et
aident ainsi d’autres patients. Dans tout le pays, les
pharmaciens hospitaliers dispensent aux patients ex-
trahospitaliers des traitements particuliers non dispo-
nibles en officine de ville. Ils sont ainsi en premiere
ligne pour les informer sur les modalités de prises,
les interactions potentielles, et les sensibiliser sur les
risques potentiels de ces médicaments. C’est donc tout
naturellement, que I’Association des Pharmaciens Hos-
pitaliers du Luxembourg a accepté a la demande de la
Division de la Pharmacie et des Médicaments de par-
ticiper et de soutenir activement la Campagne Med-
SafetyWeek du 7 au 13 novembre 2022.»

Grégory Gaudillot, président de I'’APHL.

la Direction de la santé a par ailleurs
proposé une formation a destination
des entreprises titulaires d’autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) de
médicaments sur le territoire luxem-
bourgeois.

En effet, les titulaires d’AMM, au
méme titre que les autorités de san-
té, ont la responsabilité de disposer
d'un systeme de pharmacovigilance
robuste et, en collaboration avec ces
derniéres, d’assurer le suivi de la sé-
curité des médicaments qu’ils com-

Olivia Cornia (CHDN).

Zijada Halilovic (CHL).

«Toute personne, patient ou professionnel de santé,
peut notifier une suspicion d’effet indésirable aupres
des autorités de santé nationales.»

mercialisent et de leurs effets sur les
patients, afin d’en garantir en continu
la balance bénéfice-risque positive.

Une présentation sous forme de dia-
logue a eu lieu le 8 novembre entre
Anne-Cécile Vuillemin (Responsable

pharmacovigilance de la DPM), Ca-
mille Saettel (Avocate a la Cour, Sim-
mons & Simmons Luxembourg) et
Sonia Franck (Secrétaire générale de
I'IML), avec pour but d'informer I'in-
dustrie sur les spécificités de la phar-
macovigilance au Luxembourg.
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«C’est une grande opportunité pour le Luxembourg, qui
renforce son systeme de pharmacovigilance tant au niveau

national qu’international.»

Bilan de la semaine par
Anne-Cécile Vuillemin,
Pharmacien Inspecteur
responsable de la
Pharmacovigilance a la DPM

«Au vu de la participation exception-
nelle et de I'’engouement suscité au-
prés des pharmaciens par cette cam-
pagne, je suis fiere de représenter le
Luxembourg au sein du réseau mon-
dial de Pharmacovigilance de I"'OMS.
Rejoindre le Programme international
de Pharmacovigilance de I"'OMS per-
met de participer a de nombreuses
actions de sensibilisation, dont cette

Anne-Cécile Vuillemin

campagne, a laquelle nous participons
pour la deuxieme fois et qui a trouvé
cette année un grand succés grace
a la participation des pharmaciens.
C’est une grande opportunité pour le
Luxembourg, qui renforce son systéme
de pharmacovigilance tant au niveau
national qu’international. La culture de
la pharmacovigilance au Luxembourg,
en constante progression!»

Liens vers la campagne:
https://who-umc.org/medsafetyweek/
https://sante.public.lu/fr/actualites/
2022/11/medsafetyweek-2022.html
https://sante.public.lu/fr/campagnes/

2022/medsafetyweek-2022 .html

Comment déclarer des effets indésirables
liés a une prise de médicament?

Au Luxembourg, il existe deux institutions de référence
a contacter pour signaler un effet indésirable suspecté
d’étre lié¢ a un médicament:

La Division de la Pharmacie et des Médicaments
de la Direction de la santé

pharmacovigilance@ms.etat.lu
Tél: (+352) 247-85592

2a, rue Thomas Edison

L-1445 Luxembourg

Ou

Le Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy

crpv@chru-nancy.fr

Tél.: +33 3 83 65 60 85/ 87

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

Hoépitaux de Brabois

Rue du Morvan

54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX, France

La notification des effets indésirables est obligatoire
pour certains professionnels de la santé.
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Des formulaires de notification d’effet indésirables sont
disponibles sur Guichet.lu pour aider a rédiger une telle
déclaration: Notification obligatoire des effets indésirables
des médicaments (pharmacovigilance) - Entreprises - Gui-
chet.lu - Guide administratif - Luxembourg (public.lu).

Les effets indésirables peuvent étre signalés a un méde-
cin traitant ou a un pharmacien.

En outre, les patients peuvent également déclarer eux-
mémes les effets indésirables en remplissant le formulaire
disponible sur le site de guichet.lu: www.guichet.lu/phar-
macovigilance.

Au Luxembourg, le ministere de la Santé est I’Autorité
Nationale Compétente dans le domaine de la pharma-
covigilance.

Dans la pratique, la Division de la pharmacie et des mé-
dicaments (DPM) de la Direction de la santé, en collabo-
ration avec le Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy, est en charge des activités de pharmacovigilance.

La DPM est donc en charge de la réception, de I'analyse
et de I'enregistrement des déclarations d’effets indési-
rables qui lui sont notifiés, dans la base de donnée euro-
péenne de pharmacovigilance (EudraVigilance).



COMMUNIQUE DE SANOFI

Polypose naso-sinusienne &

traitement par dupilumab

2 CAS PATIENTS

PATIENTE 1:
FEMME DE 44 ANS, SYNDROME DE WIDAL

« Une patiente que j'ai opérée en 2010 (...), l'année suivante,
en présence d’une récidive précoce et trés symptomatique,
nous décidons une révision radicale, qu'on appelle « nasali-
sation » » commente le Dr Michaél Kapella. « Le traitement
par dupilumab a été initié en septembre 2020 (...),; elle a
pu abandonner totalement son traitement du Widal »
« 3 mois apres le début du dupilumab, l'endoscopie montrait
une absence de polypes ».

PATIENTE 2 :
FEMME DE 35 ANS, SYNDROME DE WIDAL

« Une dame que j'ai rencontré en février 2020, avec une
histoire de nombreux traitements antibio-corticoides par
voie orale, elle a compté avec son amie pharmacienne elle
enesta 40 depuis 2014. Elle n'en veut plus, elle a été opérée
en 2017 d'une chirurgie ethmoidale compléte avec récidive
précoce, elle ne veut plus de chirurgie ».

« Nous débutons le dupilumab (...) en juin 2020. Elle a
pu arréter son traitement de fond du Widal, elle n’a plus
besoin de corticoides ni d’antibiotique, avec une endoscopie
normalisée dés le 2™ mois aprés le début du traitement ».

Sanofi Belgium, MAT-BE-2200595 - 1.0 - 09/2022

Une interview du Docteur Michaél Kapella,
ORL exergant en cabinet privé a Esch-sur-Alzette et agréé au
Centre Hospitalier Emile Mayrisch (CHEM) a Esch-sur-Alzette

CAS PATIENTS :

Au travers de cas patients, le Dr Michaél Kapella vous
expose son expérience avec le dupilumab chez deux
de ses patients souffrant de polypose naso-sinusienne
sévere. Visionnez les explications du Dr Michaél Kapella
en scannant le QR code ci-dessous :

Regardez les explications
du Dr Michaél Kapella

] —

QUEL EST VOTRE « TAKE-HOME MESSAGE » ?

« Le dupilumab est une molécule qui prend sa place chez
le patient qui récidive de maniere précoce aprés chirurgie
initiale, ou chez le patient qui refuse/qui a une contre-indica-
tion a la chirurgie tout en échappant au traitement habituel
de la polypose naso-sinusienne. C'est vraiment une arme
en plus pour le thérapeute, au bénéfice du patient ».

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




La chute n’explhique

pas tout

Un homme de 69 ans se présente aux Urgences le 9/06 pour douleurs lombaires en aggravation.
Les douleurs ont débuté suite a une chute 1,5 mois plus tét. Le patient a @ nouveau chuté il y
a une semaine et a ressenti des sacralgies, non soulagées par le paracétamol et les AINS. Une
radiographie a alors été réalisée, décrivant une lombarthrose étagée, des tassements anciens de
L7 et L3 et un tassement plus récent de D12. La situation se détériore et le patient a mal en per-
manence, il ne trouve plus de position antalgique.

A I'examen clinique, la température
est notée a 39,1°C. L'état général est
bon et I'examen cardio-pulmonaire
est normal. Il existe une sensibilité
diffuse a la palpation de I'abdomen,
sans signe d'irritation péritonéale.
L'examen du rachis ne trouve pas de
point exquis mais bien une contrac-
ture musculaire paravertébrale dif-
fuse. Il n'y a pas de psoitis, le signe
de Laségue est négatif bilatéralement,
la force musculaire est conservée aux
membres inférieurs.

La biologie montre une hyperleuco-
cytose  modérée  (10.800GB/mm3,
87,7% de neutrophiles), un syndrome
inflammatoire aigu majeur (CRP 299
mg/l) et un léger syndrome cytolytique
et cholestatique (lipases normales).

Les réactions et sédiment urinaires
sont négatifs, de méme que la PCR
Sars-Cov2.

Deux paires d’hémocultures sont
prélevées immédiatement et 2 autres
quelques heures plus tard. La radio-
graphie thoracique est normale, le
scanner abdomino-pelvien décrit
une stéatose hétérogene, des sé-
quelles de tassements vertébraux et
un remaniement périrachidien de la
jonction dorso-lombaire a hauteur du
tassement D12.

Devant une fievre inexpliquée et des
douleurs en aggravation, |'urgentiste
sollicite une IRM de la colonne pour
suspicion de spondylodiscite. Celle-ci
confirmera le diagnostic. L'environne-
ment de D12 est inflammatoire, de
type cellulaire en péri-spinal antérieur,
avec une extension sur la gauche
associée a une image de collection
rétro-crurale a contenu cellulaire éga-
lement, mesurant 2x1 cm. Il existe une
petite réaction méningée intra-cana-
laire rétro-corporéale de méme na-
ture.

Le neurochirurgien est contacté.
Lindication de drainage sera posée en
cas d'apparition d’'un déficit neurolo-
gique. Il demande une ponction sous
scanner, un examen clinique quoti-
dien et un suivi par l'infectiologue.
Pour différents motifs, la ponction ne
pourra malheureusement pas étre ré-
alisée.

L'infectiologue recommande une
antibiothérapie empirique par cef-
triaxone, a réévaluer en l'absence
d’amélioration clinique et biologique
et a adapter aux résultats des hémo-
cultures des réception de ceux-ci.
De nouvelles hémocultures seront
par ailleurs prélevées quotidienne-
ment.

Dr A.M. Bilas

Aprés 48h, les premiéres cultures
rentrent toutes positives pour un sta-
phylocoque doré sensible a I'ampicil-
line et le patient est alors traité par
flucloxacilline par voie parentérale.
Une échographie cardiaque par voie
transoesophagienne confirmera |'ab-
sence d’endocardite.

La CRP régresse bien (367 mg/l le
14/6, 108 le 27/6, 22 le 12/7), la cli-
nigue est stable, le patient est cepen-
dant confus et agité.

Malheureusement, le 15/7, la situation
se dégrade avec récidive de la fiévre et
somnolence; la CRP est a 200 mg/l, les
leucocytes a 25.900/mm3, une insuffi-
sance rénale aigue sévére apparait et
les enzymes hépatiques augmentent.
Il est transféré aux soins intensifs et
les diagnostics de bronchopneumonie
bilatérale (scanner thoracique négatif
le 30/6) et de pancréatite alithiasique
(biologique et iconographique) avec
diabete secondaire sont posés. Le
spectre Ab est élargi. Apres une phase
d’amélioration, le patient développe-
ra une diarrhée toxinique a Clostri-
dium difficile (10/8) puis une infection
urinaire a Pseudomonas aeriginosa
(20/8), germe retrouvé dans les ex-
pectorations, les hémocultures et les
plaies cutanées. Il décedera le 29/8.
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information

complete 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 sodique monohydratée équivalant a 500
mg flucloxacilline anhydre/gélule. Excipient a effet notoire : Ce médicament contient du sodium. Staphycid 250 me/ 5 ml, poudre pour sirop : Flu-
cloxacilline oc ,8 mg 2 250 mg flucloxacilline anhydre)/Sml sirop. Excipient a effet nmoue Ce médlcamem
contient du saccharose (sucre). FORME PHARMACEUTIQUE Gélules / Poudre pour sirop.

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, lymphangites) - infections des plaies traumatiques et chirurgicales, et
des brdlures - infections des os (arthrites, ostéites, ostéomyélites, spondylodiscites) - infections de I'oreille externe (otite externe) - infections des
voies (abces i 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 adaptée 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 (inflammatios
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
maniére 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 mi 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 R-hémolytiques requiérent 10 jours de traitement. Lostéo-
myéhte (discite) requiere 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 aprés 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 apres les repas. Un grand verre
d’eau (250 ml) doit étre bu aprés afin de réduire le risque de douleur cesophagienne. Les patients ne doivent pas s‘allonger directement apres avoir
pris STAPHVCID 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
dans le RCP - La fluclo

magnésique octahydratée

dents de jaunisse ou de
dysfonctionnement
hépatique  associé &
cell 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'impose. Une
allergie croisée avec les
céphalosporines est fré-
quente (10 a 15 %). En
cas de réaction aller-
gique aigué de type choc
anaphylactique, Iéplne-
phrine (adrénaline) a 1
pour 1000 constitue le
médicament de premier
choix (0,5 ml LM. chez
'adulte et 0,01 ml/kg
chez I'enfant) en associa-
tion avec un glucocorti-
coide V. Lors de traite-
ments prolongés a doses

élevées  (ostéomyéli

endocardite) la surv
lance des  fonctions
hépatiques et rénales est
recommandée. L'appari-
tion de colite pseu-
do-membraneuse  est
possible. Lappar ion

d'un érytheme génér.
sé associé a une fidvre et
a la formation de pus-
tules au début du traite-
ment peut étre un symp-
téme d’une 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 Fucor
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'in-
suffisance rénale sévere,
de sepsis ou de malnutri-
tion, surtout en cas d'uti-
lisation des doses quoti-
diennes maximales de
paracétamol. Aprés la
co-administration de flu-
cloxacilline et de paracé-
, une surveillance
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troubles de I'équilibre
acido-basique, & savoir
AMTAE. Celle-ci com-
la  recherche
L-pyrogluta-
mique dans les urines. Si
le traitement par flu-
cloxacilline est poursuivi
apres 'arrét du paracéta-
mol, il est conseillé de
s'assurer de I'absence de
signe d’AMTAE, car il est
possible que la flucloxa-
cilline maintienne le ta-
bleau clinique 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 'utilisation de flucloxacilline, en particulier a fortes doses. Uhypokaliémie causée par la
flucloxacilline peut étre résistante a la supplémentation en potassium. Des mesures régulléres des taux de potassium sont recommandeées durant le
traitement avec des doses plus élevées de flucloxacilline. Une attention particuliére pour ce risque est nécessaire lors de I'association de la flucloxa-
cilline avec des diurétiques hypokaliémiants ou en présence d’autres facteurs de risque de une . dys-
fonctionnement du tubule rénal, etc.). Population pédlatnque Une prudence spéciale s |mpose 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 parg. A prendre en compte chez les patients contrdlant 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 suc i ions avec d’autres i et autres formes d’interactions Il est recommandé de ne pas associer
STAPHYCID a des agents ann |nfect|eux bacterlostathues, comme toute autre pénicilline. De faibles risques de potentialisation de I'effet des
K (warfarine, ) ont été signalés. Comme d’autres antibiotiques, la flucloxacilline peut affecter la

flore intestinale, entrainant une baisse de la résorption des cestrogénes avec pour conséquence une réduction de I'efficacité des contraceptifs oraux
combinés. Certains cas, non confirmés par des études controlées, de grossesses ont été attribués a la prise simultanée de contraceptifs hormonaux
et de flucloxacilline. La prudence est conseillée lors de Iadmi de illine et de de fagon i car leur prise
simultanée a été associée a I'acidose métabol\que atrou anionique élevé, notamment 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

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

Micro- CM.Lg [ CM.Lg,
organisme (mg/1) (mg/l)
#
m Staphylococcus aureus <1 <1
(R-lactamase -)
Staphylococcus aureus | <1 =<1
Stap hyCld 500 mg (R-lactamase +)
Streptococcus pneu- <0,03 0,03
Fucndin sodsue moroy moniae
Plcoadinsa 1120 Group A Streptococcus | < 0,03 0,13

L'antibiotique de premier choix
pour les infections de la peau

* 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
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Prix public
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Remboursement: 80%
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 apres avoir évalué le bénéfice et les
risques potentiels liés au traitement. Allaitement Des quantités infimes de flucloxacilline sont excrétées dans le lait maternel. A I'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.
Fer’ 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-
cules et a utiliser 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 (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) Description Affections héi et du systeme
Tres rare : €osinophilie, anémie hémolyuque agranulocytose, neutropénie et thrombopénie Dans tous ces cas, |'arrét du traitement et le recours a
une thérapeutique de substitution s’imposent. Affections du systéme immunitaire Trés rare: cedemes de Quincke, chocs anaphylactiques. De telles
manifestations requiérent 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 requierent un arrét immédiat du traitement. Af-
fections hépatobiliaires. Trés rare : Altération des tests
hépatiques (réversible a arrét du traitement), hépatite,
ictere cholestal\que Certains d’entre eux se sont déclarés
jusqu'a deux mois aprés Iarrét du traitement. lls se pro-
duisent plu chez des p de plus de 55
ans et apres 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 role possible d’'une maladie sous-jacente ou de la
prise concomitante d’autres médicaments. Des études
prouvent que le risque de Iésion hépatique induite par flu-
cloxacilline augmente chez les sujets porteurs de I'alléle
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 lallele
HLA-B*5701 pour une lésion hépatique est trés faible (0,12
%) et le dépistage routinier de cet allele nest 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. Tres rare: arthralgies, myal-
gies surviennent aprés 48 heures et jusqu'a 2 a 4 semaines
apres le début du traitement. Affections rénales et urinaires
Tres rare: néphrite interstitielle. Cette néphropathie est ré-
versible a I'arrét du traitement. Affections generales Tres
rare : des fivres se développent parfois jusqua 48 h aprés
le début du traitement. Troubles du métabolisme et de la
nutrition Expérience aprés commercialisation: cas trés rares
d'acidose métabolique  trou anionique élevé rapportés lors
de I'utilisation de flucloxacilline et paracélamol de fagon
concomitante, généralement en présence de facteurs de
risque. Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée
sur la base des données dlsponlbles) Hypokaliémie. - Dou-
leur eté 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
du médicament. 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) 3836560 85/87; Fax: (+33) 383656133 ;
Ou Division de la Pharmacie et des Médicaments, Direction
delasantéal e@ms.etat.lu ;
Tél. : (+352) 247-85592 ; Fax : (+352) 247-95615. Surdosage
En cas de troubles neumlogiques avec convulsions, un trai-
tement symptomatique s'impose (hydratation et diazé-
pam). PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES - Pmprletes
Classe pharmac
anti othue Code ATC : JO1CFOS. STAPHYCID est un anti-
biotique a spectre étroit du groupe des isoxazolylpénicil-
lines, il n’est pas inactivé par les béta-lactamases staphy-
lococciques. Microbiologie : STAPHYCID, par son action sur
la syntheése 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 compris 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 lésion 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'allele HLA-B*5701 pour
une Iésion hépatique est tres faible (0,12 %) et le dépistage
routinier de cet allele n’est pas recommandé. Propriétés
pharmacocinétiques Absorption : STAPHYCID est stable
en milieu acide et peut donc &tre 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 4 55 % de la quantité administrée. Chez les
personnes ¢ de plus de 50 ans, I" absorptlon reste constante,
mais | est réduite, malgré que la

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 barrigre 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’élii

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-clinique Pas d'i 'HAR-
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, arbémes secs de : orange sangulne syn-
thétique (dérogation. 42/990) - tutti frutti synthétique (dérogation. 42/991), menthol Sans objet.
Durée de conservation STAPHYCID 500 mg gélules : 2 ans. STAPHYCID 250 mg/ Sml poudre pour sirop : 2 ans, poudre séche. Le sirop reconstitué
est a conserver au réfrigérateur (2 °C-8 °C) et a utiliser dans les 14 jours de sa préparation. Précautions particuliéres de conservation Toutes
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 dlsponlble 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 I11) 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 préparanon de 80 ml de sirop et une cuillere doseuse (marquée CE) de 5 ml
munie de graduations a 1,25 ml et 2,5 ml. Précautions particuligres d et ion Pour la pré ion de la poudre pour sirop,
ajouter dans le flacon 49 ml deau purifiée et agiter bien. On obtiendra ainsi 80 ml de sirop. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé
conformément 2 la réglementation en vigueur. TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE S.A. Laboratoires Pharmaceutiques
TRENKER « Avenue Thomas Edison 32 » BE-1402 Thines MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale NUMERO D’AU-
TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Staphycid 500 mg, gélule : BEO80604. Staphycid 250 mg/ 5 ml, poudre pour sirop : BE154804. DATE ¢
D’APPROBATION DU TEXTE 03/2021.
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La spondylodiscite

La spondylodiscite (SPd) est une infection du disque interverté-
bral (discite) et des plateaux vertébraux adjacents.

Epidémiologie

La SPd est une infection relativement
rare qui se rencontre chez I'adulte et
chez I'enfant. Son incidence est de
I'ordre de 5-6/100.000 patients-an-
nées, plus importante au-dela de 70
ans.

La SPd représente 2 a 7% des ostéo-
myélites, toucherait 2 fois plus les
hommes que les femmes et est de
plus en plus fréguente suite d'une
part a I'augmentation des populations
a risque et des interventions sur le ra-
chis des patients agés polymorbides,
et d’autre part a I'amélioration des
méthodes diagnostiques.

Différents facteurs lui sont associés: le
grand age, une intervention diagnos-

tique ou thérapeutique récente sur la
colonne vertébrale (méme peu inva-
sive), le diabéte de type 2 (10-30%),
["alcoolisme/la cirrhose (10%), 1'im-
munosuppression (5%), la présence
d'un cathéter permanent (dialyse)
et la toxicomanie par voie intravei-
neuse.

Lors d'une intervention sur la colonne,
il existe une relation directe entre la
survenue d'une SPd iatrogéne et le
temps d’instrumentation.

Physiopathologie

La SPd est le plus souvent d'origine
hématogéne (70%). Le point de dé-
part est identifié dans la moitié des
cas et est généralement urinaire, pul-
monaire ou cutané. Il s'agit alors sou-

«Lors d’une intervention sur la colonne, il existe
une relation directe entre la survenue d’une SPd iatrogene

et le temps d’instrumentation.»

vent d'un germe pyogene. Il faut se
rappeler que pour la partie antérieure
du corps vertébral, la méme artere
segmentaire irrigue le plateau supé-
rieur de la vertébre sous-jacente et le
plateau inférieur de la vertébre sus-
jacente alors que le disque lui-méme
n'est pas vascularisé.

Il n"est donc pas rare que l'infection
débute en 2 sites avant de se propa-
ger au disque et vers l'arriére, voire
aux zones paravertébrales et a I'es-
pace péridural.

Les autres cas (30%) sont générale-
ment d’origine iatrogene, par inocula-
tion directe d'un germe dans le disque
ou les tissus mous a la faveur d'une
procédure diagnostique ou théra-
peutique. L'infection évolue alors par
contiguité.

Chez I'enfant, la métaphyse verté-
brale (listel marginal proche du bord
externe du plateau) peut étre a |'ori-
gine de l'infection.

En cas de germe indolent comme la
brucellose, I'infection peut rester cir-
conscrite au coin vertébral antérieur.

Pour la tuberculose (maladie de Pott),
la progression de l'infection se fait
préférentiellement sous le ligament
longitudinal antérieur; le disque in-
tervertébral, pauvre en oxygéne, ne
sera touché que tres tardivement et
il est possible que I'infection saute
un ou plusieurs espaces intersoma-
tiques.

Clinique

La spondylodiscite peut se présenter
sous forme aigué, subaigué ou chro-
nique.

Elle se localise préférentiellement au
niveau lombaire (50% + 5% pour la
charniere dorso-lombaire et 5% pour
la charniére lombo-sacrée). La co-
lonne dorsale est touchée dans 30%
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des cas et la cervicale dans 10%. Plu-
sieurs niveaux non contigus peuvent
étre atteints.

Le tableau clinique classique est une
rachialgie aigle, intense et fébrile
mais il n'est présent que dans 35%
des cas.

La douleur rachidienne (> 90% des
patients) est de type inflammatoire;
elle apparait 1 a 2 semaines aprés I'in-
tervention dans les cas iatrogéenes. Elle
est typiguement intense, brutale ou
trainante, tenace et permanente. Elle
se manifeste la nuit ou le matin (au
chant du cog); elle ne s'améliore pas
avec le repos et le patient ne trouve
pas de position antalgique.

Une douleur chronique d’horaire
mécanique mais  particulierement
constante (sans répit) et en lente ag-
gravation est aussi évocatrice (15%
des cas). Lirradiation radiculaire n’est
pas la régle au début.

Quel que soit le niveau atteint, la dou-
leur est souvent ressentie jusqu’a 2 ou
3 niveaux plus bas que le niveau lésé.

La raideur, due aux contractures des
muscles paravertébraux, est retrouvée
dans 97-100% des cas.

La fiévre est inconstante et concerne,
au moment du diagnostic, 43-70%
des SPd.

Une altération de I'état général de
type anorexie avec perte de poids est
souvent présente.

Les signes neurologiques défici-
taires radiculaires ou médullaires
(10-30%) signent la gravité de la pa-
thologie. La paraplégie d’emblée est
exceptionnelle.

Complications

Certaines sont fréquentes et peu
graves: constipation (suite a la dou-
leur, I'alitement, le traitement mor-
phinique), intolérance aux anti-
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biotiques (Ab) ou aux antalgiques,
escarres de décubitus, ...

D’autres sont rares mais souvent
graves:

e ['endocardite, cause ou consé-
quence de la SPd, est associée a
20-25% des cas, plus particuliere-
ment pour les SPd a streptocoque
ou entérocoque et chez certains
patients a risque (valvulopathie,
prothése valvulaire, abcés dentaire
fébrile,...).

e |'atteinte neurologique par com-
pression médullaire (abcés ou épi-
durite) ou par ischémie médullaire
(vascularite).

e La déformation du rachis par des-
truction osseuse, surtout dans les
SPd évoluées ou la maladie de Pott.

Diagnostic

Le diagnostic est souvent tardif, le
tableau classique rachialgie/fievre fai-
sant défaut dans plus de la moitié des
cas. Ceci est encore compliqué par le
fait qu’en cas de dissémination héma-
togeéne, les signes liés au site d'infec-
tion primaire accaparent I'attention.

On ne trouve que ce que l'on
cherche... Lévocation du diagnos-
tic de SPd est avant tout clinique: le
médecin doit y étre attentif malgré
la rareté de la pathologie et utilisera
systématiqguement les signaux d’alerte
(«red flags») en cas de lombalgie
(Tableau 1).

Le diagnostic doit étre précoce et
précis: localisation unique ou multi-

Tableau 1. Signaux d’alerte cliniques d'une lombalgie
spécifique justifiant un bilan complémentaire

Age < 20 ans ou > 50 ans

malgré le traitement antalgique

Douleur a prédominance nocturne, non soulagée par le repos, augmentant

Raideur matinale > 1h

Antécédent de cancer, altération de I'état général, perte de poids

Traitement immunosuppresseur, par corticoides

Fievre, infection récente

Intervention rachidienne récente

Cathéter permanent

Ostéoporose, traumatisme conséquent

Troubles sphinctériens, déficit moteur

Originaire d'un pays a forte endémie tuberculeuse

Toxicomanie IV




¥ 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-
(20-valent, adsorbé). COMPOSITION
ﬂUALITATIVE ET ﬂUANTITATIVE Une dose (0,5 ml) contient : Polyoside pneumo-
coccique sérotype 1'% 2,2 ug; 3'% 2,2 pg; 4'% 2,2 yg; 5'% 2,2 pg; 6A" 2,2 yg; 6B'%
4,4 ug; TF'% 2,2 ug; 8'% 2,2 ug; 9V'2 2,2 ug; 10A™% 2,2 pg; 1A% 2,2 pug; 12F'% 2,2 ug;
14'% 2,2 pg; 158 2,2 pg; 18C'% 2,2 pg; 19A' 2,2 pg; 19F'% 2,2 pg; 22F'% 2,2 yg;
23F'% 2,2 pg; 33F'% 2,2 pg. 'Conjugué a la protéine vectrice [JRM|97 (environ 51 ug
par duse) “Adsorbé sur phosphate d’aluminium (0,125 mg d"aluminium par dose).
FORME PHARMACEUTIQUE : Suspension injectable. Le vaccin se présente sous
Ia forme d" une suspenslon blanche homogeéne. INFORMATIONS CLINIQUES : In-
isation active pour la prévention des maladies
invasives et des pneumomes causées par Streptococcus pneumoniae 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 pneumnconnlques speclflques Apexxnar
doit étre utilisé conformément aux r et
mode d'administration : Posologie : Personnes agees de IBans erplus Apexxnar
doit étre administré en dose unique aux personnes dgées 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
de 13 és poly-
sacchandlques 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 agés de moins de 18 ans n‘ont
pas été établies. Aucune donnée n’est dis-
ponible. Populations particuliéres : Il n’ex-
iste aucune donnée avec Apexxnar dans
les populations particuliéres. Les données
disponibles issues des études cliniques
menées avec Prevenar 13 (un vaccin
p iq jugué ¢ 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
apres une greffe de moelle osseuse. Sur la
base de ces données, la posologie suiv-
ante a été recommandée pour Prevenar
13 : -1l 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 a 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 troisieme 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
I'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

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. Hypersensibilit¢ : 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 I'adminis-
tration intramusculaire de tout vaccin, et
I'administration sous-cutanée doit étre en-

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 clinique de cette observation
pour les personnes immunodéprimées est inconnue. Excipient : Ce médicament
contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, c.-a-d. qu'il est essentiel-
\emem «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 indésirables : Résumé du profil de sécurité : Particip agés de 18 ans et
plus : La sécurité d’ Apexxnar a été évaluée chez 4 552 participants dgés de 18 ans
et plus dans six essais cliniques (deux de phase I, un de phase Il et trois de
phase IIl), et chez 2 496 participants dans les groupes témoins. Dans les essais de
phase lll, 4 263 participants ont recu Apexxnar. Ceux-ci incluaient 1 798 partici-
pants dgés 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 Ill, 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 uniquement (> 6 mois avant le recrutement), et 125
avaient déja recu Prevenar 13 suivi de PPSV23 (dose de PPSV23 > 1 an avant le

APEXXNAR'™

Pneumococcal polysaccharide conjugate
vaccine (20-valent, adsorbed)

Protége 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

En accord avec e recommandationsLembourgeoises du Consei Supérieu des MaladiesIfoctsuses reltives s vaccination conte e pumocoque
Modification de la Convention publiée le 10/10/2022. 10/jo

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

du produit. b h

visagée si le bénéfice potentiel 'emporte
clairement sur les risques. Protection

3. Recommandations pou la vaccination contre e pneumocogue pou Ies populations a rique ou agées de 65 ans et pus - 2022/09 - par e ConseilSupériur des Maladies nfectouses :

Prix public : 78,69 €

variable (ayant regu
PPSV23, Prevenar
13 ou Prevenar 13
suivi de PPSV23).
Au cours de cette
étude, les effets indésirables les plus frequemment 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 Ill et de I'expérience post-com-
mercialisation sont présentées ci-dessous sous forme de tableau. Effets indésira-
bles issus des essais c/m/ques Etant (donné qu'Apexxnar contient les mémes

idiques laires ifi de 13 sérotypes et les
mémes excmlents 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 élevée parmi les effets indésirables, les réactions
locales ou les évé apres ion dans n'importe quel
groupe Apexxnar. Au cours des essais cliniques, le profil de sécurité 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
(2 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare
(>1/10000, < 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 systéeme im-
munitaire : Peu fréquent Réaction
d’hypersensibilité incluant cedeme 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-
tru mtestmales Peu irequenl Diarrhée?,
dela
peau ef du tissu sous-cutané : Peu
frequent Rash' Anglo nedeme Affectmns

Vaccination remboursée*

Tres Irequem Dnuleur amculalre
Douleur musculaire. Troubles généraux et

lies au site d’administration : 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 vacn:lnatlon Lymphadénopathie, Urtic-
aire au site de vaccination, Frissons®.
Fréquence indéterminée : Llrnl,tatlon 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 ['utilisa-
tion de Prevenar 13 au cours de la période
post-commercialisation, pouvant égale-
ment survenir avec Apexxnar. Lexpéri-
ence de sécurité post-commercialisation
avec Prevenar 13 est pertinente pour
Apexxnar, car Apexxnar contient tous les

its I harid-

APEXXNARS® (pcv 20), le nouveau b o o i 13 o
vaccin anti-pneumococcique
conjugué pour les adultes :'3

ment par une population de taille incer-
taine. Par consequent, il n’est pas possible
d’estimer de maniére fiable leur fréquence
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 l'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 % a 12 %) qui
ont été trés fréquents et des nausées
(<1 % a3 %) qui ont été fréquentes. Les

contre les i
Apexxnar protege uniquement contre les sérotypes de Streptococcus pneumo-
niae |nc|us dans le vaccln et ne protége pas contre d’autres micro-organismes
qui p: q d ou des pneumonies. Comme tout vaccin,
Apexxnar peut ne pas protéger toutes les personnes vaccinées contre les infec-
tions oules p ies. Pour obtenir les informations
epldemlolnglques Ies plus recentes dans votre pays, vous devez consulter I'or-
Personnes i déprimées : Les données

de sécurité et d’ mmunogemmte d'Apexxnar ne sont pas disponibles pour les
groupes primés. La ion doit étre gée au cas par cas.
D'aprés 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 l'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 Iimmunisation active. La pertinence clinique
de ce phénomene est inconnue. Les données de sécurité et d'immunogénicité
de Prevenar 13 (un vaccin p posé de 13 conjugués
poly haridiques é présents dans A ) sont di ibles 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 critéres formels de non-infériorité

recrutement). Les participants a I'essai B7471007 de phase III (étude pivot 1007),
ont été évalués en vue de détecter des événements indésirables pendant 1 mois
apres la vaccination, et des événements indésirables graves jusqu'a 6 mois apres
la vaccination. Cette étude a inclus 447 participants agés de 18 a 49 ans, 445 par-
tlmpants ages de 50 a 59 ans, 1 985 partlcwpants agés de 60 a 64 ans, 624 partici-

g que.pdf ici agé i
& 2211561012022 participants agés 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 apres autor-
isation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du

pants agés de 65 a 69 ans, 319 participants agés de 70 a 79 ans et 69 par

agés de > 80 ans. Chez les participants agés de 18 a 49 ans des études 1007 et essai
de phase Il 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 dgés 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 agés 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
aprés 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

rapport bénéfice/risque du médi Les prof Is de santé déclarent
tout effetindésirable 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 Luxembuurg Hamm (sne internet: https// gulchet publlc
lu/fr/entreprises/sectoriel/sante 1

aments.html; e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu). TITULAIRE DE LAUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine
17, 1050, Bruxelles, Belgique. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE : EU/1/21/1612/001 4 006. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. DATE
DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : 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.




ple et niveau(x) atteint(s), extension
(osseuse, épidurale, paravertébrale),
complications neurologiques ou infec-
tieuses (abces). Il aura pour premier
objectif d'identifier le germe respon-
sable avant l'initiation de I'antibiothé-
rapie.

Au niveau biologique, une aug-
mentation des marqueurs inflamma-
toires sanguins (75-98%) sont carac-
téristiques de I'évolution aigué alors
qu'ils peuvent étre quasi normaux lors
d’une évolution chronique.

La CRP est augmentée dans 90-98%
des cas, I'hyperleucocytose neutro-
philique est plus inconstante. Chez le
patient opéré, une ré-augmentation
de la CRP aprés phase de diminution
ou normalisation (qui a généralement
lieu entre le 6¢ et le 14¢ jour post-opé-
ratoire) doit alerter.

Les sérologies bactériennes n'ont pas
d'intérét sauf dans le contexte parti-
culier de brucellose (éleveur).

L'imagerie est une étape indispen-
sable. Bien que le gold standard pour
confirmer le diagnostic soit I'lRM avec
injection de gadolinium, /a radiogra-
phie standard (Rx) reste I'examen de
premiere intention et doit étre systé-
matiquement réalisée. Elle a une faible
sensibilité et une faible spécificité.

Elle est souvent normale au cours des
premieres semaines (ce qui ne peut
exclure le diagnostic). Elle sera cepen-
dant utile au diagnostic différentiel, a
I'évaluation de la destruction verté-
brale et au suivi de la progression de la
maladie (la condensation des plateaux
étant un critére fiable de guérison de
I"infection).

L'IRM (plan sagittal et axial £ coronal,
séquences T1, T2, en saturation de
graisse, avec injection de contraste)
a une sensibilité de 92% et une
spécificité de 96%, ce qui en fait la
méthode la plus performante, bien
qu'elle ait certaines limites.
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Chez un quart des patients, les
images sont atypiques, les lésions
sont parfois discrétes si I'examen est
tres précoce (< 5 jours) ou si le pa-
tient est sous Ab. La distinction entre
les remaniements habituels liés a une
chirurgie du rachis et le début d'une
infection est parfois complexe.

Un CT-scanner sera réalisé en alterna-
tive a I'IRM en cas de contre-indication.
Les signes sont plus précoces qu’en Rx
(50% d’anomalies dans les 2 premieres
semaines). Le scanner a contraste amé-
lioré peut mieux diagnostiquer les
abceés paravertébraux que I'IRM; le
scanner est aussi utile pour guider la
biopsie a I'aiguille fine ou la mise en
place d’'un drain d'abcés.

Identifier le germe

Trois paires d'hémocultures (aérobies/
anaérobies) seront toujours préle-
vées, a des sites différents, a plusieurs
heures d’intervalle et avant I'initiation
d’'Ab, idéalement lors d'un pic fébrile
pour optimaliser la sensibilité.

Leur rendement est de 50% pour les
germes pyogenes en |'absence de
fievre. L'agent pathogene sera iden-
tifié dans 25-59% des hémocultures,
jusqu’a 70% si le patient n’a pas recu
d'Ab.

La ponction-biopsie disco-vertébrale
(PBDV) sera envisagée d'emblée et
devrait étre systématiquement réa-

«La SPd est une infection relativement rare qui

se rencontre chez I’adulte et chez I’enfant.

Son incidence est de 'ordre de 5-6/100.000 patients-années,
plus importante au-dela de 70 ans.»
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lisée si les hémocultures sont néga-
tives a 48h.

Sous contréle scanner, elle prélévera
5 a 6 échantillons, dans des condi-
tions d'asepsie stricte, et se terminera
par I'aspiration du liquide de rincage
de I'espace discal. Les prélevements
seront adressés en bactériologie, my-
cologie, histologie et pour d'éven-
tuels tests PCR (patient sous Ab).

Les hémocultures seront répétées
d’office au plus tard 4h apres la biop-
sie. La PBDV sous scanner réalisée
avant Ab permet d'identifier le germe
dans 70% des cas. La culture doit étre
prolongée 3 semaines. Si le germe
n'est toujours pas identifié, une 2¢
PBDV voire une biopsie chirurgicale
peut étre envisagée.

En cas d'atteinte hématogene, la
recherche du foyer primaire fait
partie intégrante du bilan: des préle-
vements multisites sont réalisés: bac-
tériologie urinaire, frottis de plaie ou

d’abces, recherche de pneumonie,
d’endocardite bactérienne...

Méme si tous les prélévements sont
négatifs, le diagnostic ne peut étre
exclu; il faudra penser alors aux
mycobactéries.

Le diagnostic différentiel concerne
toutes les causes de rachialgie, allant
de l'arthrose jusqu'a la tumeur ver-
tébrale en passant par les spondylar-
thropathies inflammatoires.

Bactériologie

La spondylodiscite est généralement
une infection mono-bactérienne
mais peut étre polymicrobienne no-
tamment en cas de sepsis abdominal
primitif.

En Europe, plus de 50% des cas
sont causés par Staphylococcus au-
reus (S.aureus) alors qu’au niveau
mondial Mycobacterium tuberculo-
sis (BK) est dominant, Brucella spp
n’'étant pas rare dans les régions en-
démiques.

Les entérobactéries sont quant a elles
responsables de 7-33% des cas, par-
mi lesquelles Escherichia Coli, Proteus
spp, Klebsiella spp et Enterobacter
spp sont le plus souvent rapportées;
elles sont associées aux infections uri-
naires et a I’age avancé.

D'autres bacilles Gram négatif, des
streptocoques ainsi que des germes
anaérobies peuvent étre impliqués.

Lors d'une infection post-chirurgicale,
on retrouve aussi des staphylocoques
a coagulase négative et des Cuti-
bacterium acnes surtout lorsque du
matériel d'ostéosynthese a été im-
planté.

Les mycobactéries non BK ou les
champignons sont plus rares et décrits
principalement chez les immunodépri-
més ou chez les porteurs d'un cathé-
ter a demeure.

Traitement

L'objectif du traitement est prioritaire-
ment I’élimination de I'infection mais
il concerne aussi I’antalgie et la stabili-
sation du segment atteint. La prise en
charge est d'office pluridisciplinaire
en hospitalisation.

L'antibiothérapie empirique n’est pas
une bonne option et doit étre évitée:
il est indispensable d’investir dans la
recherche du germe impliqué.

La seule exception a cette régle est
le patient en choc septique ou tres
immunodéficient chez qui une anti-
biothérapie probabiliste sera débutée
d’emblée aprés les hémocultures.

L'établissement d’un consensus théra-
peutique est rendu difficile par I'hété-
rogénéité de la gravité de l'infection
(qui dépend du germe mais aussi du
patient) ainsi que par la diversité des
résultats des études cliniques.

Il existe cependant un consensus sur
le fait que les Ab empiriques ne de-
vraient étre initiés qu’une fois I'agent
pathogeéne identifié. Il n'y a pas de
consensus sur la durée ou les modali-
tés de I'antibiothérapie ciblée (variant
de 6 semaines a 3 mois selon les pu-
blications, par voie parentérale pro-
longée ou relai oral précoce).

Selon I'étude rétrospective de Ber-
nard et al®, il semblerait qu’un trai-
tement de 6 semaines (intraveineux
pendant une période médiane de 14
jours avec relai oral dans cette étude)
ne soit pas inférieur a un traitement
de 12 semaines en terme de taux de
guérison a 1 an, sans que des sous-
groupes qui nécessiteraient un traite-
ment plus long n'aient pu étre définis.
Il'y avait cependant des preuves que
I’age avancé (> 75 ans) et S. aureus
sont des facteurs de risque d'échec de
I'antibiothérapie.

Une autre étude rétrospective? a
corrélé le succes du traitement a sa
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durée et a identifié des facteurs de
risque de récidive: infection a MRSA
(methicilline-resistant S. aureus), ab-
ces paravertébral ou abces du psoas
non drainé et insuffisance rénale
sévere

Les lignes directrices de I'Infectious
Diseases Society of America (IDSA)®
considérent adéquat un traitement
de 6 semaines chez la plupart des
patients avec SPd aspécifique et pro-
posent un traitement oral comme
alternative possible au traitement pa-
rentéral si I'’Ab a une bonne biodispo-
nibilité orale.

En cas de germe inconnu, un Ab cou-
vrant les pathogénes les plus courants
doit étre administré tout en tenant
compte de la pénétration osseuse.

La BAPCOC (Belgian Antibiotic Poli-
cy Coordination Committee) recom-
mande un traitement de 42 jours.

En cas de récidive, en présence d'un
abcés non drainable, chez le patient
immunodéprimé et chez les patients
avec implant au niveau de la colonne,
la durée recommandée est de 12 se-
maines®.

La spondylodiscite brucelleuse ou tu-
berculeuse nécessite un traitement
adapté d'au moins 6 mois.

L'antalgie fait partie intégrante du
traitement. On aura recours aux an-
talgiques classiques dont les mor-
phiniques.

Une orthése inclinable peut soulager
le segment affecté. Aucun corset ne
stabilise une déformation en amont
de D9. De plus, il est difficile d'en faire
porter aux patients obéses, en mau-
vaise santé et a la peau fragile.

L'alitement prolongé n’est plus re-
commandé: la verticalisation sera
précoce, des que la douleur le per-
met, tout en garantissant la sécurité
neurologique.

En cas d'abces du psoas, le drainage
percutané de I'abceés (guidé par écho-
graphie ou scanner) est un complé-
ment utile.

Une indication chirurgicale sera posée
dans les cas suivants:

e Echec d'identification du germe
(biopsie chirurgicale + débridement,

geste de drainage, de stabilisa-
tion...).
e Déficit neurologique (partiel ou

complet) par compression médul-
laire ou de la queue de cheval.
e Abces paravertébral > 2,5 cm (avec
ou sans déficit neurologique).
Empyéme intra-spinal.
Instabilité rachidienne: cyphose seg-
mentaire (> 15°), effondrement du
corps vertébral > 50%, translation
>5 mm.
Etat septique, échec du traitement
conservateur (bactériémie soutenue
malgré une antibiothérapie adap-
tée).

Suivi

Une surveillance clinique (notamment
neurologique) et biologique est in-
dispensable, quotidienne au début.
On considere que la diminution de la
CRP de 50% indique que I'Ab est ef-
ficace.

La répétition de I'IRM n’est utile qu’en
I'absence d’amélioration clinique ou
d’apparition de signes neurologiques
ou encore si la Rx montre des signes
d’'aggravation. Elle peut en effet par-
fois donner une fausse impression

«[’antalgie fait partie intégrante du traitement.
On aura recours aux antalgiques classiques dont

les morphiniques.»
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d’évolution péjorative chez un patient
en voie de guérison.

Pronostic

Chez les patients fragiles, la mortalité
reste élevée, de I'ordre de 10%.

Un syndrome neurologique déficitaire
lié a la déformation ou aux abceés péri-
duraux a un pronostic tres sombre s'il
est complet alors qu’il récupéere sou-
vent s'il est partiel

Que faut-il retenir?

La spondylodiscite est une infection
grave, grevée de mortalité. Le clinicien
s'aidera des red flags de lombalgie
afin de poser un diagnostic précoce.

Tout sera mis en ceuvre pour identifier
le germe responsable avant I'initiation
d'une antibiothérapie ciblée prolon-
gée. B
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Infections urmaires:
la py¢lonéphrite aigué

L'arbre urinaire représente le deuxieme site le plus fréquent
d’infections bactériennes aprés |'arbre respiratoire. Les tableaux
cliniques varient nettement dans leur symptomatologie et leur
gravité en fonction du terrain du patient et du site anatomique

atteint.

L'arbre urinaire est physiologiquement
stérile, en dehors de |'uretre distal
qui est colonisé par la flore périnéale.
C'est a partir de la flore urétrale, et par
voie ascendante, que l'arbre urinaire
est le plus souvent colonisé. Plus ra-
rement, on décrit des pyélonéphrites
d’origine hématogéne en particulier
en cas de bactériémie (notamment a
staphylocoque ou a Candida).

Les infections urinaires masculines
sont favorisées par I'existence d'un
obstacle  sous-urétral  responsable
d'une mauvaise vidange vésicale : hy-
perplasie bénigne de prostate (HBP),
cancer de la prostate ou sténose uré-
trale.

Quelles bactéries?

Sur le plan bactériologique Escherichia
coli est au premier rang avec 60 a 80%
des germes identifiés, toutes formes
cliniques confondues. Il est retrouvé
dans 70 a 95% des cystites simples et
85 a 90% des pyélonéphrites aigués.
Depuis une dizaine d'années, des ré-
sistances bactériennes, variables selon
les tableaux cliniques et le terrain, sont
décrites dans les colonisations a E. coli:
amoxicilline 45%, triméthoprime-sul-
faméthoxazole (TMP-SMX) 23 %, fluo-
roquinolone 10 a 25%.

Dr Isabelle Catala

La résistance de E. coli aux céphalos-
porines de 3¢ génération (C3G) injec-
tables progresse dans les infections
urinaires communautaires. Elle est
actuellement proche de 5% avec une
grande variabilité selon la présenta-
tion clinique, le terrain et la région.
La production d'une béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE) est le principal
mécanisme de résistance.

Les autres germes les plus fréquem-
ment retrouvés sont les entérocoques,
les staphylocoques et le pseudomonas.
Le risque de résistance est majoré en
cas d’'antibiothérapie récente (< 6
mois) ou de voyage dans une zone en-
démique, en particulier pour les fluo-
roquinolones.

Dans quel cas suspecter

une résistance aux

fluoroquinolones?

¢ Antibiothérapie récente (< de 3
mois).

¢ Hospitalisation récente (< de 3
mois).

e Traitement par fluoroquinolones
datant de moins de 6 mois.

Dans ces trois cas, la prise en
charge repose sur |'administra-
tion de fluoroquinolones et d'une
dose de ceftriaxone ou d'amino-
sides.

«La présence de bactéries dans les urines se traduit par des
signes cliniques vésicaux: bralures mictionnelles, pollakiurie
et/ou présence d’urines troubles ou hématuriques.»
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Comment diagnostiquer
une pyélonéphrite?

La présence de bactéries dans les
urines se traduit par des signes cli-
niques vésicaux: brdlures miction-
nelles, pollakiurie et/ou présence
d'urines troubles ou hématuriques.
Lorsque I'urine infectée remonte vers
le rein, il s'associe aux signes vésicaux
un syndrome infectieux qui témoigne
d'une atteinte  parenchymateuse
rénale: fievre et frissons inconstants
qui sont évocateurs d’'une bactérié-
mie.

Les symptomes les plus habituels d'une
pyélonéphrite aigué sont des douleurs
de la fosse lombaire ou de l'angle
costo-lombaire, unilatérales, irradiant
vers le pubis et les organes génitaux
externes, spontanées ou provoquées
par la percussion, parfois associées a
des signes digestifs (douleurs, vomis-
sements, diarrhées).

La bandelette urinaire (BU) oriente
vers un diagnostic d'infection uri-
naire lorsqu’elle révele la présence
de leucocytes et de nitrites. Chez la



femme symptomatique, I'absence
simultanée de leucocytes et de ni-
trites présente une trés bonne valeur
prédictive négative (VPN > 95%) en
I'absence d’'immunodépression grave.
Une BU négative doit faire rechercher
un autre diagnostic. Chez I’'homme,
une BU positive pour les leucocytes
et/ou les nitrites est dotée d'une
bonne valeur prédictive positive (VPP
> 90%). En revanche, une BU néga-
tive ne permet pas d'éliminer une in-
fection urinaire.

Il convient de noter que certains
germes sont dépourvus de nitrate ré-
ductase: cocci Gram + (staphylocoque,
streptocoque, entérocoque), BGN aé-
robie (Pseudomonas, Acinetobacter).
Certains régimes pauvres en légumes
ou riches en vitamine C perturbent le
résultat des bandelettes.

L'examen cytobactériologique des
urines (ECBU) doit étre réalisé dans
des conditions parfaites de recueil
(toilette antiseptique), et I'analyse au
laboratoire doit étre idéalement immé-
diate (sinon conservation possible 12
heures a 4 °C). LECBU comprend un

examen direct, une mise en culture et
un antibiogramme le cas échéant.

Le seuil de bactériurie significatif dé-
pend de I'espece bactérienne en
cause et du sexe du patient: E. coli,
S. saprophyticus 10® UFC/mL Hommes
et femmes, Entérobactéries autres que
E. coli, entérocoque, Corynebacterium
urealyticum, Pseudomonas aerugino-
sa, Staphylococcus aureus seuil 103
UFC/mL pour les hommes et 104 UFC/
mL pour les femmes.

Quelle stratégie
thérapeutique?

Elle est conditionnée par I'histoire
naturelle et les risques évolutifs de
chaque situation. Le choix de l'anti-
biothérapie repose sur l'efficacité, la
tolérance, mais aussi sur le risque éco-
logique individuel et collectif.

-> Pyélonéphrite aigué simple
(aucun facteur de risque de
complication)

Le traitement est fondé sur une anti-
biothérapie en deux temps: un trai-
tement probabiliste mis en place des
la prise en charge et en I'attente de
I'ECBU, puis dans un second temps,

PNA - stratégie probabiliste (1)

un traitement adapté a I'ECBU (traite-
ment de relais).

e Un traitement probabiliste en at-
tendant I'antibiogramme (débuté
immédiatement apres réalisation de
I'ECBU) est indiqué: en premiére
intention et en I'absence de traite-
ment par quinolone dans les 6 mois
précédents, une fluoroguinolone
par voie orale est de mise (cipro-
floxacine: 500 mg 2 fois par jour ou
lévofloxacine: 500 mg par jour). En
deuxieme intention ou en cas de
prise de fluoroquinolones dans les 6
mois, il est possible de prescrire des
céphalosporines de 3¢ génération
par voie parentérale: ceftriaxone
(IM, V) (1 g par jour ou 2 g par jour
si signes de gravité ou patient obese:
IMC > 30).

Le traitement de relais prend en
compte la notion de désescalade
(molécule active avec le spectre le
plus étroit). Par ordre de préférence
la HAS conseille I'amoxicilline (1 g 3
fois par jour pendant 10 jours), le
cotrimoxazole (800 mg/160 mg 2
fois par jour pendant 10 jours), I'as-
sociation amoxicilline-acide clavula-
nique (1 g 3 fois par jour pendant
10 jours), la ciprofloxacine (500 mg
2 fois par jour ou lévofloxacine

| PNA sans signe de gravité

PNA simple :

Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Céfotaxime ou ceftriaxone

PNA a risque de complication :

Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
hospitalisation)
ou

Ciprofloxacine ou Iévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

aztréonam

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou
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PNA - stratégie probabiliste (2)

| PNA avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

\

I

Pas de choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d’lU/colonisation urinaire a8 EBLSE < 6

mois, choix selon la documentation

microbiologique antérieure :

« Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

« A défaut imipénéme ou méropénéme +
amikacine

Choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine
Si atcd d’lU/colonisation @ EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU
voyage en zone d’endémie EBLSE

Imipénéme ou méropénéme + amikacine

| —

500 mg 1 fois par jour ou ofloxa-
cine 200 mg 2 fois par jour pendant
7 jours), le céfixime (200 mg 2 fois
par jour pendant 10 jours) ou la cef-
triaxone (1 g a 2 g par jour pendant
7 jours).

Une réévaluation clinique doit étre
systématique a 72 h, afin d'adapter
le traitement a I'ECBU. En cas d'évo-
lution clinique défavorable, le traite-
ment sera adapté aux premiers résul-
tats d'ECBU et un nouvel examen des
urines sera prescrit.

A

-> Pyélonéphrite aigué a risque
de complication,
sans signe de gravité

L'existence d'au moins un facteur de
risque de complication doit inciter
a une surveillance rapprochée voire
a une hospitalisation. La réalisation
d'une BU - et en cas de positivité -
d'un ECBU doit étre associée a un
bilan biologique (CRP, créatinine). Un
uroscanner est indiqué, le plus sou-
vent en urgence, et au plus tard dans
les 24 heures. En cas de contre-indica-

Quelles sont les situations a risque de complications?

¢ Incapacité a prendre le traitement per os (nausées, vomissements).

e Age supérieur a 75 ans ou supérieur a 65 ans avec au moins 3 critéres de
Fried (perte de poids involontaire au cours de la derniére année, vitesse
de marche lente, faible endurance, faiblesse/fatigue, activité physique ré-

duite).
e Echec du traitement per os.
® Sepsis.
® Immunodépression.

¢ Diabete non équilibré.
e Grossesse.

e Doutes sur la compliance.
e Pathologies sous-jacentes.
¢ Douleurs sévéres.

¢ Obstacle sur les voies urinaires connu, abces rénal/phlegmon périrénal ou
malformation de I'appareil urinaire connue, pyonéphrose.

e Acte urologique récent.

¢ Insuffisance rénale chronique sévere (clairance <30 ml/min).
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«L’existence d’au moins

un facteur de risque de
complication doit inciter a
une surveillance rapprochée
voire a une hospitalisation.»

tion, une échographie rénale peut étre
proposée.

Le traitement antibiotique, proba-
biliste ou de relais est comparable
a celui de la pyélonéphrite simple,
sans signe de gravité, pour une du-
rée de 10 jours si |'évolution est ra-
pidement favorable. Une réévaluation
clinique a 72 heures est impérative
sans ECBU de contréle si I'évolution
est favorable.

Quelle imagerie pour les
pyélonéphrites aigués?

Patient hospitalisé:
imagerie systématique.

Patient ambulatoire:

® Pyélonéphrite hyperalgique:
échographie dans les 48 h.

¢ Deuxiéme épisode de pyélo-
néphrite: échographie dans la
semaine.

¢ Insuffisance rénale: obstacle sur
les voies urinaires: échographie
Ou uroscanner.

o Si fievre apres plus de 48 h
d'antibiotique ou évolution dé-
favorable a 72 : uroscanner.

Choix et durée de l'antibiothéra-
pie: Cystite aigué simple, a risque
de complication ou récidivante, de
la femme. HAS France 2021. https:/
www.has-sante.fr/jcms/c_2722827/fr/
choix-et-duree-de-l-antibiotherapie-
cystite-aigue-simple-a-risque-de-com-
plication-ou-recidivante-de-la-femme

SPILF. Infections urinaires recos 2017.
https://www.infectiologie.com/fr/
actualites/infections-urinaires-re-
€0s5-2017_-n.html
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» Méme efficacité que I'amlodipine
avec moins d’effets secondaires
liés A I'oedéme’2
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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
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Les maitres du
détournement:

comment la leucém Y |
désarme les défenses

de 'organisme

7,
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Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon Gantenbein, PhD,
Responsable du Clinical and Epidemiological Investigation Center du LIH
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De microscopiques vésicules libérées par les tumeurs leucé-
miques et leurs cellules environnantes s’averent essentielles
pour bloquer la défense de I'organisme contre le cancer.

Une étude menée par le groupe Tumor
Stroma Interactions du Luxembourg
Institute of Health a découvert que
des vésicules microscopiques libérées
par les tumeurs et leurs cellules en-
vironnantes chez des souris atteintes
de leucémie lymphoide chronique dé-
tournent une branche spécifique du
systéme immunitaire de I|'organisme
et I'empéchent de détruire les cel-
lules cancéreuses. Cette découverte,
publiée dans Blood Cancer Discovery,
une revue de I’American Association
for Cancer Research, offre une expli-
cation primordiale de la maniére dont
les cancers désarment le systéme im-
munitaire et pourrait constituer une
nouvelle voie pour le traitement de la
leucémie et d’autres cancers.

Le cancer est sans doute la maladie la
plus susceptible de nous toucher, et
I'une des plus difficiles a soigner ou a
traiter. L'une des raisons de cette rési-
lience est que, contrairement a la plu-
part des autres maladies, les cancers
peuvent échapper a notre systeme
immunitaire et méme |'empécher de
fonctionner efficacement. C'est parti-
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culierement vrai pour les cancers du
sang, comme la leucémie lymphoide
chronique, qui sont hautement immu-
nosuppressifs. Mais comment désac-
tivent-ils le systéme immunitaire de
I'organisme ? Comme pour tout ce qui
concerne le cancer, le mécanisme est
multiforme et les chercheurs tentent
d'assembler les pieces du puzzle de-
puis des années.

Le groupe de recherche Tumor Stro-
ma Interactions (TSI), dirigé par les
docteurs Jérébme Paggetti et Etienne
Moussay, au Luxembourg Institute of
Health (LIH), ont découvert une piéce
majeure de ce puzzle. lls ont révélé
gue des «sacs» microscopiques, appe-
lés, en anglais, «small extracellular ve-
sicles» (sEV en abrégé), libérés dans le
microenvironnement tumoral (la ré-
gion entourant la tumeur) chez des
souris atteintes de leucémie lymphoide
chronique (LLC), sont directement res-
ponsables de I'inhibition d'un compo-
sant spécifique du systeme immunitaire
de I'organisme, appelé lymphocytes T
CD8+, qui joue un réle important dans
la destruction des cancers.

Bien que le réle des sEV dans la pro-
motion de la LLC a précédemment été
démontré, les sEV utilisés dans ces
études étaient principalement géné-
rés dans des cultures cellulaires ou «in
vitro», ce qui ne reflétait pas néces-
sairement la situation dans le corps
vivant. Aujourd’hui, les scientifiques
du Department of Cancer Research
du LIH ont isolé les sEV directement
dans le microenvironnement tumoral
de souris atteintes de LLC afin d'exa-
miner comment ils favorisent la crois-
sance et la progression du cancer.

«Dans le microenvironnement tumo-
ral, les cellules cancéreuses ne sont
pas les seules a libérer des sEV. Ce
que nous avons isolé du microenvi-
ronnement de la leucémie représente
un cocktail de sEV similaire a celui
que nous pourrions observer dans la
vie réelle. L'étude de ces sEV fournira
des indices importants sur ce qui se
passe réellement lorsque la leucémie
s’installe,» explique le Dr Paggetti,
co-directeur de I'équipe TSI et I'un des
chercheurs principaux de cette étude.

Les chercheurs ont découvert que
ces vésicules leucémiques ont une
«empreinte» distincte, constituée de
protéines de surface et de molécules
spécifiques, qui les aide a supprimer



la réponse immunitaire. Ils ont éga-
lement constaté que les vésicules
leucémiques sont internalisés par les
cellules impliquées dans le systéme

immunitaire. De plus, les molécules
transportées par les sEV leucémiques
altérent de maniere préférentielle les
cellules T CD8+, les rendant «épui-
sées» et incapables de déclencher une
réponse immunitaire. «Les SEV pré-
sentes dans le microenvironnement
de la leucémie s'infiltrent dans les cel-
lules immunitaires et les désarment de
I'intérieur», souligne le Dr Moussay,
co-directeur de I'équipe TSI.

Afin de mieux comprendre l'impact
des sEV in vivo, I'équipe TSI a géné-
ré des souris porteuses d'une mu-
tation les empéchant de libérer des
SEV. L'absence de SEV a considérable-
ment retardé le développement et la
progression de la leucémie chez ces
souris. De plus, la progression typique
de la leucémie a été rétablie lorsque
les SEV ont été réintroduits chez les
mémes souris ou lorsque ces cellules
tumorales mutées ont été transférées
a d'autres souris dépourvues de cel-
lules T CD8+.

«Nos résultats montrent sans équi-
voque que le développement et la
progression de la leucémie lymphoide

chronique dépendent de I'interaction
entre les sEV et les cellules T CD8+.
Cette découverte a un énorme poten-
tiel pour changer le cours des futurs
traitements du cancer et la facon dont
nous abordons la recherche sur le
cancer», résume le Dr Ernesto Gargiu-
lo, auteur principal de I'étude.

L'équipe a également cherché a savoir
si les sEV leucémiques pouvaient servir
de marqueurs de |'évolution de la ma-
ladie chez les patients atteints de LLC.
lIs ont établi que I'expression élevée
des genes liés a la biogénese des SEV
était corrélée a une forme plus agres-
sive de la maladie, avec un pronostic
et un taux de survie inférieurs.

«Le potentiel des SEV a servir éga-
lement de marqueurs de la maladie
pourrait conduire a I'avenir a tester les
génes liés aux sEV chez les patients at-
teints de leucémie afin d’affiner le pro-
nostic et de déterminer un traitement
approprié», a conclu le Dr Paggetti.

Cette étude importante a été publiée le
15.09.2022 dans Blood Cancer Discovery, une
revue de I’American Association for Cancer
Research. L'article complet se trouve en acces
libre sous le titre «Extracellular vesicles secre-
tion by leukemia cells in vivo promotes CLL
progression by hampering antitumor T-cell res-
ponsesy [10.1158/2643-3230.BCD-22-0029].
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ABECEDAIRE DE LA MEDECINE

eflray et sa scie

Séverin Pineau (11619) de Chartres, ami d’Ambroise Paré, avait ob-
servé que la symphyse s’ouvrait spontanément lors de certains accou-
chements. L'idée naquit d’imiter la nature en ouvrant la symphyse par
un acte chirurgical - en 1597 Pineau préconisa la symphyséotomie (M.

Dumont, La longue et laborieuse naissance de la symphyséotomie ou
de Séverin Pineau a Jean-René Sigault, dans: J. Gynecol. Obstet. Biol.
Reprod., 1989, chap.18, p.11-21).

En se basant sur l'observation de
Pineau, Jean René Sigault (~1738-
1780) de Dijon évoqua a nouveau la
section opérative de la symphyse par
synchondrotomie dans des accouche-
ments difficiles (Académie royale de
chirurgie, Paris, décembre 1768).

En 1777 il pratiqua cette opération -
un coup de bistouri séparant la sym-
physe cartilagineuse - sur une femme
qui avait mis au monde 4 enfants
tous morts. La femme survécut a la
symphyséotomie tout comme son en-
fant.

Dans la foulure de ce succés huit cas
de symphysiotomie furent décrits de
1777 a 1779, parmi elles I'opération
que Karl Kasper Siebold (1736-1807)
pratigua a Wdurzburg le 4 février
1778 (Carl Caspar Siebold, Von der
Durchschneidung der Schaambeine,
Wrzb. 1778).

Bistouri inutile

La pelviotomie, a I'opposé de la sym-
physéotomie, ne coupe pas le cartilage
mais les os du bassin - I'os pubien et
le joint de sa branche ischiopubienne
avec l'os ischium.

James Jeffray (1759-1848).

Un bistouri ne sert strictement a rien
dans cette entreprise, ni une scie or-
dinaire.

L'invention d'une scie a chafnons se
passa dans les années 1783-1785 -
la premiére illustration se retrouvant
dans l'ouvrage de [|'Ecossais John
Aitken (11790) Principles of Midwi-
fery or Puerperal Medicine paru en
1785.

«L’expérience donna naissance au mythe selon
lequel Jeffray et Ure auraient tenté de ramener

le cadavre a la vie.»
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Dr Henri Kugener

En fait Aitken utilisait son instru-
ment dans les salles de dissection.
Obstétricien, Il eut l'idée d'élargir
le bassin étroit par la coupure des
deux branches de I'os pelvien (Sachs,
J.J. (Hrsg.): Illl, Tagesgeschichte aus
Greifswald. Allgemeine Medicinische
Central-Zeitung 11 (1842), p.65-67),
une approche que Friedrich Benja-
min Osiander (1759-1822) considérait
comme un «délire» - une allusion au
suicide de Aitken, qui, dans une at-
taque de fureur maniaque, s'était ou-
vert une artére fémorale.

LAnm. 6. Aitken nennt die dazu erfor-
derliche S&ge eine lebendige, so wie
er auch einen ‘living lever” angegeben

John Aitken (+1790).



Gennaro Galbiati (1776-1844).

hat. Er schneidet damit das ganze
Schambein am Ende beider horizonta-
len und absteigenden Aste aus, und
will hernach der Knochen nicht wie-
der in die alten Fugen hinein, sondern
Uber die feststehenden Enden heilen,
um so bei folgenden Geburten fir
den Durchgang des Kopfes Raum ge-
nug zu lassen. Osiander meint, Aitken
habe dergleichen in einer Anwand-
lung von Delirium niedergeschrie-
ben” (E.C.J. v. Siebold, Abbildungen
aus dem Gesammtgebiet der theore-
tisch-praktischen Geburtshulfe, Reut-
lingen 1836 p.239).

Pelviotomie

Gennaro Galbiati (1776-1844) de
Naples reprit I'idée de la pelviotomie

«La pelviotomie, a I'opposé de la symphyséotomie,
ne coupe pas le cartilage mais les os du bassin -
’os pubien et le joint de sa branche ischiopubienne

avec ’os 1schium.»

en 1824 (La pelviotomia. Ragguaglio
di una nuova operazione di chirurgia
che pud con vantaggio sostituirsi alla
cesarea, Naples 1832) et la pratiqua
(sans succes) en 1832 apres qu'elle fit
vivement recommandée par R.C. Pi-
tois (De la Bi-pubiotomie, Strasbourg
1831).

Utilisation en chirurgie

La primauté de I'utilisation en chirur-
gie générale revient au chirurgien
écossais James Jeffray (1759-1848),
professeur d'Anatomie a I'Université
de Glasgow, qui, tout en s’inspirant
de l'instrument de Aitken, I'adapta a
la chirurgie générale. Un homme im-
pliqué dans des scandales a plusieurs
reprises:

Vers 1813 il était victime de I'agitation
publique du «résurrectionnisme» - le
fait que les étudiants et professeurs
se procuraient des cadavres dans les
cimetiéres pour la dissection dans les
écoles de médecine.

Les fenétres de sa maison furent bri-
sées par une foule convaincue qu'l

avait été impliqué dans le vol du corps
d’'une jeune femme.

Le cadavre volé fut découvert (avec
cing autres) dans la salle de dissection
de I’'école de médecine indépendante
dans la College Street - démontrant
que Jeffray n'était pas impliqué dans
cette affaire.

En 1818, il participa, ensemble avec
le Dr Andrew Ure (1778-1857), a la
célébre dissection publique du corps
d’un meurtrier exécuté par pendai-
son. Ure relia le corps a une pile vol-
taique et fit passer un courant élec-
trique a travers le cadavre.

L'expérience donna naissance au
mythe selon lequel Jeffray et Ure au-
raient tenté de ramener le cadavre a
la vie.

La vérité banale était qu'ils avaient
I'intention d'étudier I'effet des impul-
sions électriques sur le systeme ner-
veux humain.

En 1821, la Faculté lui ordonna de
fermer un magasin dans le parc du
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«Les premiers modeles
avaient des poignées

en ¢béne ou en ivoire
remplacées plus tard par
des poignées en métal.»

College qu'il avait ouvert sans auto-
risation pour y vendre du jambon et
du fromage.

Scie a chainons de Jeffray

La scie a chainons que Jeffray présenta
vers 1830 ne servait initialement pas a
élargir le bassin, mais a réséquer des
parties osseuses atteintes d'une pa-
thologie quelconque. Elle était consti-
tuée d'une chaine articulée terminée
par deux poignées.

Les premiers modeles avaient des poi-
gnées en ébene ou en ivoire remplacées
plustard pardespoignéesenmétal.L'une
d'elles était amovible et pouvait étre

remplacée par une aiguille courbe que
le chirurgien faisait passer sous la peau.

Une fois I'os contourné, on enlevait
I'aiguille pour la remplacer par la poi-
gnée. Un mouvement alternatif de
va-et-vient suffisait pour scier I'os en
préservant les faisceaux vasculaires et
nerveux.

Scie de Aitken et Jeffray, longue de 30 cm, fixée respectivement a deux manches en métal,
prouvant qu’elle date du 20¢ siécle quand tous les instruments devaient pouvoir étre stérili-

sés dans des autoclaves et poupinelles.
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«Dans quelques cas de nécrose ou de
caries partielles a la main ou au pied,
par exemple aux os du métacarpe et
du métatarse, il est important d’aller
séparer la partie malade, au milieu
des tissus voisins que la maladie n’a
pas encore atteints; mais il est évident
que les scies dont nous avons parlé
jusqu’ici seraient d’un emploi tout a
fait impossible. C’est dans le but de
répondre a cette difficulté que Jeffray
a eu le premier I'idée de la scie a chai-
nette, dont on ne saurait trop louer
'utilité dans maintes circonstances
difficiles. Cette scie consiste en une
sorte de chaline de montre, dont les
maillons sont armés de dents sur I'un
de leurs bords, et son ensemble repré-
sente une série de petites scies arti-
culées les unes a la suite des autres.
Chaque extrémité de cet instrument
est munie d’un petit manche trans-
versal, a I'aide duquel il peut étre mis
en mouvement. Comme on le devine
facilement, il est d'une flexibilité ex-
tréme» (Dictionnaire de médecine et
de Chirurgie pratique, Tome 14, p.
555, Paris 1835).

Meilleur marché

La chaine-scie était chére et fut peu a
peu remplacée par la scie-fil de Gigli,
dont le fil métallique coupant était a
«usage unique», donc bien meilleur
marché. |



'V Ce médicament fait 'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives
ala securge Les pro_fesglonn;eflst de la sant¢ déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les
e 1 des effets ir

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Erleada 60 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque
comprimé pelliculé contient 60 mg d'apalutamide. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimé pelliculé
Iégerement jaunatre a vert grisatre, de forme oblongue (16,7 mm de long x 8,7 mm de large), avec I'inscription « AR 60 » imprimée sur
une face. Indications thérapeutiques: Erleada est indiqué : » dans le traltement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate
résistant a la castration non métastatique (nmCRPC) avec un risque élevé de une maladie e dansle

des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate > horme (mHSPC) en ion avec un par
suppression androgénique (ADT).. Posologle et mode d HI ide doit étre instauré et supervisé
par un médecin du cancer de la prostate. Posologie : La dose recommandée est de 240 mg

dan:
(quatre comprimés de 60 mg) en une seule pnse quotidienne par voie orale. La castration médicale par analogue de 'hormone de

>

libération des gonadotrophines (GnRHa) doit
étre maintenue pendant la durée du
traitement chez les patients n'ayant pas subi
de castration chirurgicale. Si le patient oublie
de prendre une dose, il doit la prendre dés
que possible le jour méme, et reprendre le
schéma normal le lendemain. Le patient ne
doit pas prendre de  comprimés
supplémentaires pour compenser la dose
oubliée. Si une toxicité de grade > 3 ou un
effet indésirable intolérable est éprouvé par
un patient, plutot que d'arréter définitivement
le traitement, I'administration doit étre
suspendue jusqu'a amélioration  des
symptomes a un grade < 1 ou au grade
dorigine, puis doit étre reprise a la méme
dose ou a une dose réduite (180 mg ou
120 mg), si nécessaire. Pour connaitre les
effets indésirables les plus fréquents, voir
rubrique Effets Indésirables. Populations
particuliéres : Sulers 4gés:Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez les
patients agés. Insuffisance rénale: Aucun
nest
chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale légére ou modérée. La pru-
dence est recommandée chez les patients
presentant une insuffisance rénale sévere

Erleada

(apalutamide) tablets PR

les patients doivent étre surveillés pour Ies

effets indésirables mentionnés @ la
rubrique Effets indésirables et la dose
réduite comme indiqué & la rubrique Poso-
logie et mode d'administration. nsuffisance
hegatlgue Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire chez les patients présen-
tant une insuffisance hépatique legére a
modeérée (classes A et B de Child-Pugh,
respectivement) @  linstauration  du
traitement. Erleada n'est pas recommandé
chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévére car aucune donnée n’est
disponible dans cette population, et
I'apalutamide est principalement éliminé par
voie hépatique. Population pédiatrique: Il
n'existe pas d'utilisation justifiée de 'apalu-
tamide dans la population pédiatrique. Mode
d’administration : Voie orale. Les comprimés
doivent &tre avalés entiers et peuvent étre
pris_pendant ou en dehors des repas.
Contre-indications: Hypersensibilité a la
substance active ou a 'un des excipients.
Femmes enceintes ou susceptlbles de I'étre.
Effets indésirables: Résumé du profil de
séeurité: Les effets indésirables les plus
fréquents sont: fatigue (26 %), éruption
cutanée (26 % tous grades confondus et 6 %
de grade 3 ou 4), hypertension (22 %),
bouffée de chaleur (18 %), arthralgie (17 %),
diarrhée (16 %), chute (13 %) et poids
diminué (13 %). Les autres effets
indésirables importants incluent fractures
(11" %) et hypothyroidie (8 %). Tableau
récapitulatif des effets indésirables: Les
effets indésirables rapportés pendant les
études cliniques sont classés ci-dessous par
catégorie de fréquence. Les catégories de
fréquence sont définies de la maniére
suivante: tres fréquent (> 1/10) ; fréquent
(>1/100a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000
a<1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ;
trés rare (< 1/10 000) et frequence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles). Dans chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables
sont_présentés par ordre décroissant de
gravité. Tableau 1: Effets indésirables
identifiés lors des études cliniques: Classe
de Systemes d’Organes: Effet indésirable et
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a haut risque: délai de doublement du PSA < 10 mois
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Fréquence _indéterminée: Allongement de 5 R g % e
cancer dela prostate non metastathue résistant a la castration

lintervalle QT. Affections vasculaires: Trés
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atérosclérose de I'artére coronaire, épreuve d'effort cardiaque anormale,
troponine augmentée, ischémie myoeard/que " Voir « Eruption cutanée »
a la rubrique « Description d'une sélection d'effets indésirables»; ¢ Effet | TV A
o sg/ve dv it comme /allsat[/;y 4 szy:r résumé bdes excl.

caractéristiques du produit; ' Inclut fracture des cétes, fracture vertébrale

lombaire, fracture par fracture 112x60 mg comp. € 2925,56
fracture du pied, fracture de la hanche, fracture de I'humérus, fracture

vertébrale thoracique, fracture du ‘membre supérieur, fracture du sacrum, fracture de la main, fracture du pubis, fracture acétabulaire,
fracture de la cheville, fracture par compression, fracture du cartilage costal fracture des os du visage, fracture du membre inférieur,
fracture ostéoporotique, fracture du poignet, fracture avulsion, fracture du péroné, fracture du coccyx, fracture du bassin, fracture du
radius, fracture du sternum, fracture de fatigue, fracture de stress, fracture traumatique, fracture des vertébres cervicales, fracture du col
du femur fracture du tibia. Voir ci-dessous. Description d'une Sélection d'effets indésirables: Eruption cutanée: Leruptlon cutanée
associée a I'apalutamide était le plus souvent décrite comme maculaire ou maculopapuleuse. L'éruption cutanée inclut: éruption,
éruption maculopapuleuse, éruption
généralisée, urticaire, eruption prurigineuse,
éruption maculaire, conjonctivite, érythéme
polymorphe, eruptlon papuleuse,
desquamation cutanée, éruption génitale,
éruption érythémateuse, stomatite, eruption
d’origine médicamenteuse, ulcération buccale,
éruption pustuleuse,  cloque,  papule,
pemphigoide  bulleuse, érosion  cutanée,
dermatite et éruption vésiculaire. Des effets
indésirables  d’éruption cutanée ont été
rapportés chez 26 % des patients traités par
apalutamide. Des éruptions cutanées de
grade 3 (définies comme couvrant une surface
corporelle [SC] > 30 %) ont été rapportées
chez 6 % des patients traités par apalutamide.
Le nombre de jours médian avant I'apparition
de I'éruption cutanée était de 83 jours. Chez
soixante-dix-huit ~ pourcent des patients,
I'éruption s'est résolue dans un délai médian
de 78 jours. Les médicaments utilisés ont
inclus les corticoides topiques, les antihista-
miniques oraux et 19 % des patients ont recu
des corticoides systémiques. Parmi les patients
ayant présenté une eéruption cutanée, le
traitement a été interrompu chez 28 % d’entre
eux et la dose réduite chez 14 % d'entre eux.
Léruption cutanée est réapparue chez 59 %
des patients ayant eu une interruption de
aété
arrété chez 7 % des patlents ayant présenté
une éruption cutanée. Chutes et fractures:
Dans I'étude ARN-509-003, des fractures ont
été rapportées chez 11,7 % des patients traités
par apalutamide et 6,5 % des patients traités
par placebo. La moitié des patients a subi une
chute dans les 7 jours précédant I'événement
de fracture dans les deux groupes de
traitement. Des chutes ont été rapportees chez
15,6 % des patients traités par apalutamide
versus 9,0 % des patiems recevant e placebo.
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Dans une étude randomisée chez des patlents
atteints de nmCRPC (SPARTAN), une cardio-
pathie ischémique est survenue chez 4% des
patients traités par apalutamide et 3% des
patients ayant recu le placebo. Dans une étude
randomisee chez des patients atteints de
mHSPC (TITAN), une cardiopathie ischémique
est survenue chez 4% des patients traités par
apalutamide et 2% des patients ayant recu Ie

placebo. Au cours des études SPARTAI
TITAN, 6 patients (0,5 %) traités par
apalutamide et 2 patients (0,2 %) ayant recu le
placebo sont décédés d'une cardiopathie
ischémique. Dans I'étude SPARTAN, avec une
exposition médiane de 32,9 mois pour
I'apalutamide et de 11,5 mois pour le placebo,
des anomalies ischémiques du systeme
cérébrovasculaire sont survenues chez 4 %
des patients traités par apalutamide et 1 % des
patients ayant recu le placebo (voir ci-dessus).
Dans I'étude TITAN, des anomalies isché-
miques du systeme cérébrovasculaire sont
survenues en une proportion similaire chez les
patients des groupes apalutamide (1,5 %) et
placebo (1,5 %). Au cours des études SPARTAN
et TITAN, 2 patients traités par apalutamide
(02 %) sont décédés d'une anomalie
ischémique du systtme cérébrovasculaire et
aucun patient ayant recu le placebo n’est
décédé des suites de cette anomalie. Hypothy-
roidie : Une hypothyroidie a été rapportée chez
8 % des patients traités par apalutamide et
2 % des patients sous placebo, selon les
évaluations de la thyréostimuline (TSH) tous les
4 mois. Aucun événement indésirable de
grade 30u4 n'aété observé. Une hypothyroidie
s'est produite chez 30 % des patients recevant
déja_une hormonothérapie thyroidienne de
ion dans le bras ide et chez
3 % des patients dans le bras placebo. Chez les
patients ne recevant pas d’hormonothérapie
thyroidienne de substitution, une hypothyroidie
s’est produite chez 7 % des patients traités par
apalutamide et chez 2 % des patients recevant
le placebo. Lhormonothérapie thyroidienne de
substitution, lorsqu'elle  est cliniquement
indiquée, doit étre instaurée ou ajustée a la
dose. Déclaration des effets indésirables
suspectés: La déclaration des _effets
indesirables 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 Reglonal de Pharmaco-

Erleada est indiqué dans le traitement des hommes adultes
atteints d'un cancer de |a prostate résistant a la castration non
métastatique (nmCRPC) avec un risque élevé de développer une
maladie métastatique et dans le traitement des hommes adultes
atteints d'un cancer de |a prostate métastatique hormonosensible
(mHSPC) en assouatlon avec un traitement par suppression
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Val d’Isére est prét a accueillir les vacanciers en quéte d’air pur et

de découvertes sportives dans son village authentique a 1.850 m
d’altitude jusqu’au 1" mai 2023. La station propose cette année
encore un programme complet d’activités culturelles, sportives

et de bien-étre pour tous.
Le domaine skiable

Avec ses 300 km de pistes desservies
par 76 remontées mécaniques, son
domaine partagé avec Tignes s'étend
de 1.550 a 3.450 m d'altitude. Les
skieurs confirmés se mesurent a la
mythique Face de Bellevarde et se
délectent des hors-pistes incontour-
nables tandis que les débutants font
leurs premiéres gammes en haut du
massif de Solaise, sur un espace spé-
cialement pensé. Labélisée Famille
Plus, Val d'lsere est une destination
familiale avec ses forfaits gratuits
jusqu’au 8¢ anniversaire et un tarif
enfants de 8 a 18 ans. Sur Solaise et
Bellevarde, les jeunes débutants bé-
néficient en altitude de leurs propres
espaces ludiques Val Kids, pour ap-
prendre la glisse en s’amusant.

Si Val d'Isére possede I'un des meil-
leurs domaines skiables au monde,
C'est parce que la neige y est garantie
de novembre a mai. Situé a 1.850 m
d‘altitude, le village bénéficie d'un
microclimat grace a la proximité de la
frontiére italienne. Les retours d’Est,
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phénoménes météorologiques, sont
fréquents a cette localisation ou des
nuages chargés de neige débordent
de la frontiére assurant un enneige-
ment naturel optimal. Parmi les in-
vestissements de pointe, on retrouve
I’Atelier de la Neige qui permet un
apport en neige de culture, notam-
ment en début de saison et pour les
grandes compétitions.

1¢r Club Med Exclusive
Collection au coeur des Alpes

Le Club Med de Val d'Isére devient le
tout premier Resort Exclusive Collec-
tion situé a la montagne. Totalement
revisité, le Resort de 215 chambres
Deluxes et Suites redéfini le luxe: plus
expérientiel, humain et responsable,
mélant intimité, émotion et bien-étre
dans un écrin d’'exception. La déco-
ration traduit I'ame du village avec
des matieres naturelles pour apporter
authenticité, équilibre et confort. Les
espaces communs célébrent [|'héri-
tage sportif, culturel et naturel de Val
d'Isére.

Le restaurant principal Le Bellevarde
propose une expérience scénarisée
avec des corners dont une boulange-
rie, une étale de marché et un healthy
corner. Sa terrasse s'orne d’arbres a
fondue, d'un coin grillades pour un
rituel convivial et gourmand.

Le restaurant Les Millésimes propose
un itinéraire autour de la gastronomie
locale, sa cave est I'un des plus beaux
secrets du Resort. Pour |'ambiance
festive, les bars La Légende et Le Cha-
let s'animent de musique live et per-
formances artistiques.

L'expérience bien-étre se poursuit avec
un programme exclusif de yoga per-
mettant de se ressourcer pleinement
tout au long du séjour. Reconstruit sur
I'existant, la nouvelle infrastructure
écoconcue est certifiée Breeam et vise
I'obtention de la certification Green
Globe pour la gestion quotidienne du



Club Med Val d’Isére. Le programme
Happy to Care pour un tourisme res-
ponsable sera développé afin de faire
du Club Med Val d’Isere la figure de
proue en matiere de tourisme respec-
tueux de la nature et du vivant.

Deux nouveaux chalets
Hip Hideouts

Hip Hideouts ouvre deux nouvelles
propriétés avec services dans le village
accueillant 10 personnes chacune:
Chalet Cala Slopeside au coeur de Val
d'Isere et le Chalet Loup dans le ha-
meau préservé du Fornet.

Depuis 2010, Hip Hideouts développe
son art de recevoir haut de gamme et
contemporain sur Val d'lsére. Seize
adresses d'exception sont référencées
aujourd’hui en chalets ou penthouses
avec services d’excellence proposés
par une équipe internationale recru-
tée pour leur savoir-faire.

Déjeuners sur la pistes:
les avalins ouvrent deux
adresses

Le restaurant Edelweiss féte ses 20 ans
cet hiver et ouvre une seconde table
sur la piste Mangard au Fornet: René.
Hommage familial, ce nouveau restau-
rant mitoyen accueille les skieurs dans
une toute autre atmosphére avec sa
cuisine ouverte autour du four a braise,
sa salle entierement vitrée dominant la
vallée et son panorama unique.

Coté Bellevarde, le restaurant L'Em-
preinte Avaline propose un snack de
60 places ainsi qu’une belle terrasse de
100 places et un restaurant bistrono-
mique de 150 places avec ses grandes
baies vitrées. Le lieu s'integre dans son
paysage avec de la pierre de Val et du
schiste provenant d’un pierrier voisin.
Forts de leurs 20 ans d’enseignement
a I'ESF de Val d'Isére et issus d'une fa-
mille de restaurateurs, Julien et Clau-
dia proposent une cuisine de qualité.

v

Sortie speed-riding

L'école de ski et d'aventure Evolu-
tion 2 propose des demi-journées de
speed-riding en biplace avec un mo-
niteur grace a de nouvelles voiles de
biplace pour cette pratique. Le terrain
de Val d'lsére est particulierement
adapté aux initiations et aux vols bi-
places notamment sur des secteurs
d’altitude comme Grand Pré. Evolu-
tion 2 est la seule école sur Val d'Isere
a proposer du speed-riding et du bi-
place. ®

Chalet Cala Slopeside
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GALAXIE AMNEVILLE
ou 3 Au 4 JANVIER 2023

Disney sur glace,
la grande aventure

Les spectacles sur glace sont véritable-
ment magnifiques. Pour les enfants
bien entendu mais en général, les
adultes y trouvent leur compte éga-
lement car ils retrouvent leurs ames
d’enfants le temps du spectacle.
Rejoignez Mickey et ses amis dans le
spectacle Disney sur Glace La Grande
Aventure!

Vous pourrez explorer le royaume des
esprits colorés de Coco, partir en mer
avec Vaiana, regarder Belle dans le ciel
lorsque le lustre enchanté prend vie,
et chanter avec Elsa.

Vos enfants vont créer des souvenirs
avec Aladdin, Toy Story et La Petite
Sirene, et participer a une véritable
féte! Les chorégraphies sont sensa-
tionnelles, les costumes magnifiques:
vous allez en prendre plein les yeux.
Cela serait un trés joli cadeau de Noél
a offrir a vos enfants pour faire une
chouette sortie familiale.

Le mardi 3 janvier 2023 a 19h30
et le mercredi 4 janvier a 14h et
17h30 au Galaxie d’Amnéville -
www.galaxie.com
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Jérome Niel

Ce mec est fou. Oui... et on adore
sa folie! Avec le bon douziéme degré
nécessaire bien entendu. L'humoriste
2.0 a déja su séduire des millions d'in-
ternautes avec ses tutos de |'absurde
sur sa chaine YouTube, ou encore lors
de ses nombreuses apparitions sur
Canal+.

Désormais, il se produit sur les planches
avec son spectacle Jéréme Niel. un sa-
vant mélange entre Albert Dupontel,
Jim Carrey, The Rock et Marguerite
Yourcenar (légion d’honneur en 86)...
Ames sensibles, s’abstenir car Niel n'y
va jamais avec le dos de la cuillére et
pas par 4 chemins non plus!

Vendredi 3 mars 2023 au CHAPITO
du Casino 2000 - Ouverture des
portes 19h30 - Spectacle a 20h30 -
TARIF: A partir de 34 euros -
www.casino2000.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

Sung Tieu

Dans son travail, Sung Tieu utilise
différents médiums pour produire
des expositions qui s'appuient sur
des recherches approfondies. Mélant
sculpture, dessin, texte et son, I'artiste
s'intéresse aux notions de gouver-
nance, de responsabilité civique et de
justice a travers le prisme des méca-
nismes de contrdle social. En convo-
qguant I'histoire de I'art, en particulier
le minimalisme et son adoption de
la grille comme élément structurant,
elle met en évidence les répercussions
idéologiques dans le design industriel
et I'architecture, et la prévalence de
I'abstraction comme principe d’'orga-
nisation.

On y trouve Civic Floor, un nouveau
corpus de sculptures et d'ceuvres
murales, accompagnées d’une ins-
tallation sonore. Puis nous pouvons
admirer une série de sept sculptures
en acier qui renvoie a quatre types
d'architecture carcérale, de la prison
«radiale» apparue au XIX¢ siécle a la
«nouvelle génération» de prisons qui
a émergé dans les années 1990. Pour
la suite, il faudra vous déplacer pour
tout découvrir.

Jusqu’au 5 février 2023 au Mudam
Luxembourg - www.mudam.lu

gz
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Flghtmg cancer
IS a |oint effort

Supporting, treating and accompanying patients in order
to improve their quality of life requires collaboration. Just
as patients don't face cancer alone, doctors should also

be able to count on others.

Pierre Fabre Oncology is playing a pioneering role in this
regard: we offer doctors, nurses, pharmacists and patients
custom-tailored innovation, information and assistance.
And we do so at every stage: during treatment, in a support
capacity or preventively. Fighting cancer is a joint effort.

We’'re in this together.

e
Pierre Fabre
Oncology

Taking care, living better

Discover how we’re innovating
for a better life with cancer.

Scan the code or surf to
www.pierrefabre-oncologie.be




Quel vinsur
la table de Noél?

Le temps des fétes et des célébrations est synonyme de grandes
tablées et de bonne chere. Et qui dit bon repas, dit bon vin.
Trouver I'accord parfait peut parfois se révéler aussi compliqué
que d’élaborer le plan de table. C'est pourquoi nous vous pro-
posons quelques conseils pour arroser la table des fétes a la

perfection.

Commencons par rappeler les com-
mandements des accords mets et vins
pour un repas de féte. A l'apéritif,
un bon vin mousseux, champagne
ou crémant, est une valeur sdre. On
préférera toujours un brut ou, pour
les amateurs, un brut intégral. Les
demi-sec et extra-dry sont a réserver
pour la fin de repas, car leur sucrosité
risque d'alourdir le palais et de mas-
quer les ardmes du repas.

Dans la suite du festin, les blancs pré-
cedent en principe les rouges. Lidée

Charles Hadrien

centrale est d’aller du vin le plus
léger au plus puissant. Pour ce faire,
on tient compte du cépage, de la
région, de I'age du vin et de I"éven-
tuel élevage en ft. Ainsi, un jeune
Fixin (Bourgogne) précéde un vieux
Chateauneuf-du-Pape (Cotes du Rho-
ne).

On n’oublie pas non plus de propo-
ser de I'eau avec chaque vin, afin de
permettre aux convives de se rincer le
palais, de s'hydrater... et d'éviter une
consommation excessive d'alcool!

«A Papéritif, un bon vin mousseux, champagne
ou crémant, est une valeur stre.»
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En fin de repas, plusieurs options
s'offrent a vous. Un vin de dessert, de
type Sauternes ou Coteaux du Layon,
remplira admirablement sa mission.

Pour un dessert chocolaté, on vous
conseille un Rasteau ou un vin muté,
par exemple un Porto. Un champagne
rosé se mariera a merveille avec un
dessert aux fruits rouges. Si I'on sou-
haite terminer le repas sur une piste
plus légere, un cidre ou un poiré peut
également convenir.

Les regles sont faites
pour étre enfreintes

Voila pour les recommandations clas-
siques: vous ne commettrez aucune
faute en les suivant. Toutefois, il ne faut
pas hésiter a sortir des sentiers battus,
voire a carrément s'affranchir de ces
directives! Quelques suggestions...

Malgré la météo hivernale, pourquoi
ne pas surprendre les invités en inter-
calant un rosé entre le dernier blanc et
le premier rouge? Pour un maximum



d'ardmes, il vaut mieux privilégier un
rosé de saignée. On les reconnait a
leur couleur plus prononcée. Ainsi, un
Bandol rosé peut s’envisager avec des
préparations de la mer, par exemple
des crustacés sautés.

Pour I'apéritif, on vous propose trois
idées. Tout d'abord, on peut simple-
ment pimper son mousseux en y dé-
posant quelques fruits rouges préala-
blement congelés.

Ensuite, pourquoi ne pas proposer aux
invités un Portonic? Un tiers de porto
blanc ou rosé, deux tiers de tonic et
quelques gouttes de citron. Un apéri-
tif plein de peps qui changera la vision
du Porto «vieillot»...

Enfin, les vignerons de Sauternes pro-
posent d'oser le vin doux en apéritif.
Servez le vin, ajoutez quelques gros
glacons, un zeste de citron ou de
I"écorce d'orange et... dégustez!

L'innovation peut aussi venir de |'étran-
ger. Méme si la France reste la réfé-
rence de nos tables de fétes, les autres
pays ont des vins de qualité a offrir. Et
I'on peut aussi tenter un «cocorico»
de fierté nationale, en proposant uni-

guement des vins luxembourgeois (voir
encadré). En Italie, optez pour un Fran-
ciacorta plutét qu'un Prosecco pour
remplacer un Champagne.

Un beau gibier aux fruits prévu pour le
plat de résistance? On vous conseille
alors un Amarone, puissant et volup-
tueux. En Espagne, un Rioja gran re-
serva fera merveille également. Ne le
prenez pas trop jeune, pour que |'éle-
vage en barrique, souvent soutenu,
ait le temps de s’arrondir.

Pour les vins blancs également, on
peut aussi puiser de l'inspiration hors
Europe. Le chenin d'Afrique du Sud
est de réputation solide et s'accor-
dera généralement tres bien avec du
saumon. Pour les coquilles Saint-
Jacques, un sauvignon blanc de Nou-
velle-Zélande est une idée qui tient la
route.

Quelques conseils
de I'achat jusqu’au jour J

La préparation de la table des fétes
commence au magasin. Si vous optez
pour des vins d'un certain age, atten-
tion a la maniére dont ceux-ci ont été
conservés!

Une belle bouteille exposée a la verti-
cale depuis des mois au soleil et aux
variations de température risque de
ne pas étre a la hauteur des attentes...

Une fois a la maison, on évite de
conserver les mousseux au réfrigéra-
teur durant plusieurs jours avant la
dégustation. Les vibrations de celui-ci
ne sont pas les meilleures amies des
bulles, que lI'on espére nombreuses
dans le verre.

Le jour du réveillon, pensez a anticiper
la température de service. On placera
la bouteille de mousseux dans un seau
avec de la glace, mais certainement
pas au congélateur!

La température de service des vins va-
rie ensuite selon leur style. Ainsi, un
vin blanc gras et riche se boit a une
température 2-3 degrés plus haute
qu'un blanc sec classique (12-14°
contre 10-12°). Pour les vins rouges
d'un certain age, il est recommandé
de les aérer environ une heure avant
de les déguster afin que leurs ardmes
se déploient pleinement.

L'idéal est bien sOr de les carafer. A
votre santé! W

Honneur aux vins luxembourgeois!

Parce que le Luxembourg regorge de vignerons talentueux, nous ne
résistons pas a la tentation de vous suggérer quelques bouteilles qui
feront le bonheur de la tablée. Pour |'apéritif, votre serviteur vous pro-
pose un crémant «36» du domaine Cep d'Or (env. 12 euros). Comme
son nom l'indique, il a bénéficié d'un élevage de 36 mois. Une belle
durée, sachant qu’elle correspond a la durée minimale d’élevage re-
quise pour un champagne millésimé. Pour un budget plus important
(env. 25 euros), vous pouvez vous diriger vers le domaine Kox et son
crémant cuvée «privilege», vieilli sept ans sur lattes.

Coté vin blanc, on déguste leur Riesling «privilege» (env. 20 euros). Les
amateurs de Chardonnay opteront quant a eux pour celui de la maison
Sunnen Hoffmann, en version biologique (env. 17 euros). En rouge,
pourquoi ne pas tester le Pinot noir de chez Kox, élevé en barrique a la
maniére d'un Bourgogne (env. 20 euros) ou celui du domaine Aly Duhr
(env. 20 euros)? Pour le dessert, retour au Cep d’Or, ou I'Auxerrois est
sublimé dans une version en vendanges tardives (env. 23 euros).

/%Z)J’

HWEBSAN
KOLTESCHBIE

CHARDONNAY 20

Dt

SUNNEN
HOFFMANN
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[ AGENDA
[ JANVIER 2023 ]

Du samedi 14 janvier a 09h

au samedi 25 novembre a 17h
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

Du jeudi 26 janvier a 10h au

vendredi 27 janvier a 15h

PRECISION MEDICINE IN PARKINSON'S
DISEASE - EN

Orateurs: TBD

Lieu: Maison du Savoir, 2 avenue de |'Université, L-4365
Esch-sur-Alzette

Info: www.lih.lu/fr/evenements

Mardi 31 janvier de 19h a 20h30
CONFERENCES MEDICALES ORTHOLUX

Théme: Gestion des lésions massives de la coiffe des rota-
teurs et des épaules pseudoparalytiques : résultat a court
et long terme des reconstructions capsulaires supérieures
avec convergence des marges

Orateur: Dr Christophe Duysens

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg

Info: www.hopitauxschuman.lu

_FEVRIER 2025

Samedi,4 février
MATINEE GUIDELINES

Lieu: Cercle Cité, 3 rue Genistre,
Luxembourg-ville
nfo: www.slcardio.lu

SOCIETE
LUXEMBOURGEOISE
V DE CARDIOLOGIE

Du jeudi 16 au vendredi 17 février de 9h a 18h
2" HRS LUXEMBOURG SYMPOSIUM

—

heme: Minimally Invasive Thoracic Surgery
eu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg
nfo: www.hopitauxschuman.lu

—

—
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Mardi,28 février d’e 19h a 20h30
CONFERENCES MEDICALES ORTHOLUX

Théme: Total Shoulder Replacement: From 3D planning to
robotic assisted surgery

Orateur: Dr Yves Salentini

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg

Info: www.hopitauxschuman.lu

| VARS 2025

Samedi,25 mars,de 08h a 1?h )
JOURNEE DE MEDECINE GENERALE

Orateurs: Dr Aubart, Dr Daniele Choucroun, Prof. Be-
noft Bolant, Intermediate Life Support, Dr Laurence de
Montjoye, Dr Azzolin, Dr de la Fuente Isabel

Lieu: Mondorf, Luxembourg
alforme/;

Info: www.alformec.lu

Samedi,22 avril de Q8h30 a13h
JOURNEE DE SANTE MENTALE

a hcor me/’s

ormation Médicle Confinue

Info: www.alformec.lu

SEmpEr
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Saviez-vous que vous
pouviez retrouver
Nnos anciens NUMéros?

Vous avez un événement ou une conférence a
annoncer ? Envoyez toutes les informations sans plus
attendre a: agenda@semper.lu



'RINVOQVY RINVOQ¢® is indicated for the treatment of moderate to severe
upadacitinib ATOPIC DERMATIT(S in adults and adolescents 12 years and
jr— older, who are candidates for systemic therapy.!

RAPID SKIN CLEARANCE RATES AND ITCH RELIEF'?

RINVOQ® RAPID SKIN CLEARANCE WITH EASI 75, AS EARLY WEEK 2'?2
Integrated analysis of MEASURE UP 1 & 2 monotherapy studies*'?

100

WEEK 2

80

76%**
—e

15%**

—@

PROPORTION OF PATIENTS ACHIEVING
EASI 75 OVER TIME (%)

" e ) FIND 0UT MORE

ABOUT HOW RINVOQ®
@ RINVOQ®30 mg QD (n=567) @ RINVOQ® 15 mg QD (n=557) @ Placebo (n=559) CAN HELP YOUR PATIENTS

Results at Week 16 continued to be maintained through Week 52 with RINVOQ"15 mg or 30 mg.! wwwabbviepro.com/ " v/ | N ]

**p<0.001 vs placebo ITT (NRI-C) (pIacebo -controlled population)."*

STUDY DESIGN: *Integrated summary of efficacy of two Phase 3, randomized, placebo-controlled studies of 847 (MEASURE UP 1) and 836 (MEASURE UP 2) adult and adolescent (212 years of age) patients with moderate to severe AD. Patients were randomized 1:1:1 to RINVOQ® 15 mg (n=281
and 276) or 30 mg (n=285 and 282) QD monotherapy, or placebo (n 281 and 278) At Week 16, patients entered a blinded extension wwth no placebo control and patients were aware they were on treatment but blinded to dose. Co-primary endpoints were EASI 75 & vIGA-AD 0/1 at Week 16, ITT
[NRI-C].* ABBREVIATIONS: AD: atopic dermatitis; EASI: eczema activity and severity index; ITT: intent-to-treat population; NRI-C: n Jer imputati ;})] ions to handle missing data due to coronavirus disease 2019 (COVID-19); NRS: numerical rating scale;
QD: once daily ; vIGA-AD 0/1: validated Investigator’s Global Assessment for atopic dermatitis O or 1 response. REFERENCES: 1. RIN\/OQ® (upadacitinib) Summary of Product Characteristics - Latest version. 2. Simpson EL, et al. Poster presented at the Dermatology Education Foundation
(DEF) Essential Resource Meeting (DERM2021), 5-8 August 2021.

'V This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety i { i are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 of the SmPC for how to report adverse reactions. NAME OF THE MEDICINAL
PRODUCT: RINVOQ 15 mg prclonged release tablets / RINVOQ 30 mg prolonged-release tablets. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION RINVOQ 15 mg prolong l tablets: Each prolonged-rel tablet contains upadacitinib hemihydrate, equivalent to 15 mg of
/ RINVOQ 30 mg prolong: tablets: Each prolong: I tablet contains For the full list of exclplents see section 6.1 of the SmPC. PHARMACEUTICAL FORM: RINVOQ 15 mg prolon ise tablets:

Prolonged-release tablet. Purple 14 x 8 mm, oblong biconvex prolonged -release tablets imprinted on one side with 'a15'/ RINVOQ 30 mg prolonged -release tablets: Red 14 x 8 mm, oblong biconvex prolonged-release tablets imprinted on one side with ‘a30’. Therapeutic indicatiol heumatoid
arthritis: RINVOQ is indicated for the treatment of moderate to severe active theumatoid arthritis in adult patients who have responded inadequately to, or who are intolerant to one or more disease-modifying anti-rheumatic drugs (OMARDs). RINVOQ may be used as monotherapy or in combination

with methotrexate. Psoriatic arthritis: RINVOQ is indicated for the treatment of active psoriatic arthritis in adult patients who have responded |nadequately to, or who are intolerant to one or more DMARDs. RINVOQ may be used as orin

spondylitis: RINVOQ is indicated for the treatment of active ankylosing spondylitis in adult patients who have resp to col ional therapy. Atopic dermatitis: RINVOQ is indicated for the treatment of moderate to severe atopic dermatitis in adults and adolescents 12 years and
older who are candidates for systemic therapy. Posology and method of Treatment with itinib should be initiated and supervised by physicians experienced in the diagnosis and treatment of conditions for which upadacitinib is indicated. Posology: Rheumatoid arthritis.
‘psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis: The recommended dose of upadacitinib is 15 mg once daily. Consideration should be given to discontinuing treatment in patients with ankylosing spondylitis who have shown no clinical response after 16 weeks of treatment. Some patients with initial
partial response may subsequently improve with continued treatment beyond 16 weeks. Atopic dermatits: Adults: The dose of itinib is 15 mg or 30 mg once daily based on individual patient presentation. « A dose of 30 mg once daily may be appropriate for patients with high

disease burden. « A dose of 30 mg once daily may be appropriate for patients with an inadequate response to 15 mg once daily. * The lowest effective dose for maintenance should be considered. For patients > 65 years of age, the recommended dose is 15 mg once daily. Adolescents (from 12
to 17 years of age): The recommended dose of upadacitinib is 15 mg once daily for adolescents weighing at least 30 kg. Concomitant topical therapies: Upadacitinib can be used with or without topical corticosteroids. Topical calcineurin inhibitors may be used for sensitive areas such as the face,
neck, and intertriginous and genital areas. Consideration should be given to discontinuing upadacitinib treatment in any patient who shows no evidence of therapeutic benefit after 12 weeks of treatment. Dose initiation: Treatment should not be initiated in patients with an absolute lymphocyte count
(ALC) thatis < 0.5 10° cells/L, an absolute neutrophil count (ANC) that is < 1 x 10° cells/L or who have haemoglobin (Hb) levels that are < 8 g/dL (see sections 4.4 and 4.8 of the SmPC). Dose interruption: Treatment should be interrupted if a patient develops a serious infection until the infection
is controlled. Interruption of dusmg may be needed for of laboratory ities as described in Table 1. Table Laboratory measures and monitoring guidance (Laboratory measure/ Action i * Absolute Count (ANC) | Treatment should be interrupted
if ANC is < 1 x 10° cells/L and may be restarted once ANC returns above this value / Evaluate at baseline and then no later than 12 weeks after initiation of treatment. Thereafter evaluate according to individual patient management. « Absolute Lymphocyte Count (ALC) / Treatment should be
interrupted if ALC is < 0.5 x 10° cells/L and may be restarted once ALC returns above this value / Evaluate at baseline and thereafter according to routine patient management. - Haemoglobin (Hb) I Treatment should be interrupted if Hb is < 8 g/dL and may be restarted once Hb returns above this

value / Evaluate at baseline and thereafter according to routine pat\em management. * Hepatic transaminases / Treatment should be pted if drug-induced liver injury is / Evaluate at baseline and thereafter according to routine patient management. « Lipids / Patients
should be managed according to i clinical guideli 112 weeks after initiation of treatment and thereafter according to clinical guidelines for ipi Special : Elderly: For atopic dermatitis, doses higher than 15 mg once daily are

not recommended in patients aged 65 years and older (see Secnon 4 8 of the SmPC). There are limited data in patients aged 75 years and older. Renal impairment: No dose adjustment is required in patients with mild or moderate renal impairment. There are limited data on the use of upadacitinib
in subjects with severe renal impairment (see section 5.2 of the SmPC). Upadacitinib 15 mg once daily should be used with caution in patients with severe renal impairment. Upadacitinib 30 mg once daily is not recommended for patients with severe renal impairment. The use of upadacitinib has
not been studied in subjects with end stage renal disease. Hepatic impairment: No dose adjustment is required in patients with mild (Child-Pugh A) or moderate (Child-Pugh B) hepatic impairment (see section 5.2 of the SmPC). Upadacitinib should not be used in patients with severe (Child-Pugh
C) hepatic impairment (see section 4.3 of the SmPC). Paediatric population: The safety and efficacy of RINVOQ in children with atopic dermatitis below the age of 12 years have not been established. No data are available. No clinical exposure data are available in adolescents < 40 kg (see section
5.2 of the SmPC). The safety and efficacy of RINVOQ in children and adolescents with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis aged 0 to less than 18 years have not yet been established. No data are available. Method of administration: RINVOQ is to be taken orally once
daily with or without food and may be taken at any time of the day. Tablets should be swallowed whole and should not be split, crushed, or chewed in order to ensure the entire dose is delivered correctly. C i itivity to the active or to any of the excipients listed
in section 6.1 of the SmPC. Active tuberculosis (TB) or active serious infections (see section 4.4 of the SmPC). Severe hepatic |mpa|rment (see section 4.2 of the SmPC). Pregnancy (see section 4.6 of the SmPC). Undeslrable effects: Summary of the safety profile: In the placebo-controlled
clinical trials for rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and itis, the most y reported adverse reactions (= 2% of patients in at least one of the indications with the highest rate among indications presented) with upadacitinib 15 mg were upper respiratory tract infections
(19.5%), blood creatine phosphokinase (CPK) increased (8.6%), alanine transaminase increased (4. 3%) bronchitis (3.9%), nausea (3.5%), cough (2.2%), aspartate transaminase increased (2.2%), and hypercholesterolaemia (2.2%). In the placebo-controlled atopic dermatitis clinical trials, the
most commonly reported adverse reactions (= 2% of patients) with upadacitinib 15 mg or 30 mg were upper respiratory tract infection (25.4%), acne (15.1%), herpes simplex (8.4%), headache (6.3%), CPK increased (5.5%), cough (3.2%), folliculitis (3.2%), abdominal pain (2.9%), nausea (2. 7%)
neutropenia (2.3%), pyrexia (2.1%), and influenza (2.1%). The most common serious adverse reactions were serious infections (see section 4.4 of the SmPC). The safety profile of upadacitinib with long-term treatment was generally similar to the safety profile during the placebo-controlled period
across indications. Tabulated list of adverse reactions: The following list of adverse reactions is based on experience from clinical studies. The frequency of adverse reactions listed below is defined using the following convention: very common (= 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncommon
(11,000 to < 1/100). The frequencies in Table 2 are based on the higher of the rates for adverse reactions reported with RINVOQ 15 mg in rheumatologic disease and atopic dermatitis clinical trials, or RINVOQ 30 mg in atopic dermatitis clinical trials. When notable differences in frequency were
observed between indications, these are presented in the footnotes below the table. Table Adverse ions: « Infections and Very common: Upper respiratory tract infections (URTI)? - Common: Bronchitis?, Herpes zoster, Herpes simplex?, Folliculitis, Influenza - Uncommon:
ia, Oral itis. + Blood and lymphatic system disorders: Common: Anaemia, Neutropaenia. « Metabolism and nutrition disorders: Common: Hypercholesterolaemia® — Uncommon: Hypertnglycendaem\a Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: Common: Cough.
+ Gastrointestinal disorders: Common: Abdominal pain®, Nausea. * Skin and subcutaneous tissue disorders: Very Common: Acne®-Common: Urticaria° « General disorders and administration site conditions: Common: Fatigue, Pyrexia.+ Investigations: Common: Blood CPK increased, ALT increased
b AST increased®, Weight increased. * Nervous system disorders: Common: Headache. ¢ Presented as grouped term - © In atopic dermatitis trials, the frequency of bronchitis, hypercholesterolaemia, ALT increased, and AST increased was uncommon - ¢In theumatologic disease trials, the frequency
was common for acne and uncommon for urticaria. Description of selected adverse reactions: Rheumatoid arthritis: Infections: In placebo- ~controlled clinical studies with background DMARDs, the frequency of infection over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg group was 27.4% compared
t0 20.9% in the placebo group. In methotrexate (MTX)-controlled studies, the frequency of infection over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg monotherapy group was 19.5% compared to 24.0% in the MTX group. The overall long-term rate of infections for the upadacitinib 15 mg group across
all five Phase 3 clinical studies (2,630 patients) was 93.7 events per 100 patient-years. In placebo-controlled clinical studies with background DMARDs, the frequency of serious infection over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg group was 1.2% compared to 0.6% in the placebo group. In
MTX-controlled studies, the frequency of serious infection over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg monotherapy group was 0.6% compared to 0.4% in the MTX group. The overall long-term rate of serious mfect\ons for the upadacitinib 15 mg group across all five Phase 3 clinical studies was
3.8 events per 100 patient-years. The most common serious infection was pneumonia. The rate of serious infections remained stable with long-term exposure. Opp placeb trolled clinical studies with background DMARDs, the frequency of
opportunistic infections over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg group was 0.5% compared to 0.3% in the placebo group. In MTX-controlled studies, there were no cases of opportunistic infection over 12/14 weeks m the upadacitinib 15 mg monotherapy group and 0.2% in the MTX group. The
overall long-term rate of opportunistic infections for the upadacitinib 15 mg group across all five Phase 3 clinical studies was 0.6 events per 100 pat\ent years. The long-term rate of herpes zoster for the upadacitinib 15 mg group across all five Phase 3 clinical studies was 3.7 events per 100
patient-years. Most of the herpes zoster events involved a single dermatome and were non-serious. Hepatic transaminase elevations: In placebo-controlled studies with background DMARDs, for up to 12/14 weeks, alanine transaminase (ALT) and aspanate (ransam\nase (AST) elevations

2 3 x upper limit of normal (ULN) in at least one measurement were observed in 2.1% and 1.5% of patients treated with upadacitinib 15 mg, compared to 1.5% and 0.7%, respectively, of patients treated with placebo. Most cases of hepatic and transient.
In MTX-controlled studies, for up to 12/14 weeks, ALT and AST elevations 2 3 x ULN in at least one measurement were observed in 0.8% and 0.4% of patients treated with upadacitinib 15 mg, compared to 1.9% and 0.9%, respecnvely. of patients treated with MTX The pattern and incidence of
elevation in ALT/AST remained stable over time including in long term extension studies. Lipid elevations: Upadacitinib 15 mg treatment was associated with increases in lipid parameters including total and . There was no change in the

LDL/HDL ratio. Elevations were observed at 2 to 4 weeks of treatment and remained stable with longer-term treatment. Among patients in the controlled studies with baseline values below the specified limits, the followmg frequenmes of patients were cbserved to shift to above the specified limits
on at least one occasion during 12/14 weeks (including patients who had an isolated elevated value): Total cholesterol = 5.17 mmol/L (200 mg/dL): 62% vs. 31%, in the upadacitinib 15 mg and placebo groups, respectively. LDL cholesterol = 3.36 mmol/L (130 mg/dL): 42% vs. 19%, in the
upadacitinib 15 mg and placebo groups, respectively. HDL cholesterol = 1.03 mmol/L (40 mg/dL): 89% vs. 61%, in the upadacitinib 15 mg and placebo groups, respectively. Triglycerides > 2.26 mmol/L (200 mg/dL): 25% vs. 15%, in the upadacitinib 15 mg and placebo groups, respectively. Creatine
phosphokinase: In placebo-controlled studies with background DMARDs, for up to 12/14 weeks, increases in CPK values were observed. CPK elevations > 5 x upper limit of normal (ULN) were reported in 1.0% and 0.3% of patients over 12/14 weeks in the upadacitinib 15 mg and placebo groups,
respectively. Most elevations > 5 x ULN were transient and did not require treatment discontinuation. Mean CPK values increased by 4 weeks with a mean increase of 60 U/L at 12 weeks and then remained stable at an increased value thereafter including with extended therapy. Neutropaenia:
In placebo-controlled studies with background DMARDS, for up to 12/14 weeks, decreases in neutrophil counts below 1 x 10° cells/L in at least one measurement occurred in 1.1% and < 0.1% of patients in the upadacitinib 15 mg and placebo groups, respectively. In clinical studies, treatment was
interrupted in response to ANC < 1 x 10° cells (see section 4.2 of the SmPC). Mean neutrophil counts decreased over 4 to 8 weeks. The decreases in neutrophil counts remained stable at a lower value than baseline over time including with extended therapy. Psoriatic arthritis: Overall, the safety
profile observed in pa(\ems with actlve psonatlc arthritis treated with upadacitinib 15 mg was consistent with the safety profile observed in patients with rheumatoid arthritis. A higher rate of serious infections (2.6 events per 100 patient years and 1.3 events per 100 patient years, respectively) and

hepatic (AL Grade 3 and higher rates 1.4% and 0.4%, respectively) was observed in patients treated with upadacitinib in combination with MTX therapy compared to patients treated with monotherapy. Ankylosing sponaylitis: Overall, the safety profile observed
in patients with active i is treated with itinib 15 mg was i with the safety profile observed in patients with rheumatoid arthritis. No new safety findings were identified. Atopic dermatitis: Infections: In the placebo-controlled period of the clinical studies, the frequency

of infection over 16 weeks in the upadaemnlb 15 mg and 30 mg groups was 39% and 43% compared to 30% in the placebo group, respectively. The long-term rate of infections for the upadacitinib 15 mg and 30 mg groups was 98.5 and 109.6 events per 100 patient-years, respectively. In placebo-
controlled clinical sIudles the frequency of serious infection over 16 weeks in the upadacitinib 15 mg and 30 mg groups was 0.8% and 0.4% compared to 0.6% in the placebo group, respectively. The long-term rate of serious infections for the upadacitinib 15 mg and 30 mg groups was 2.3 and 2.8
events per 100 patient-y 0 istic infections In the placeb trolled period of the clinical studies, all opportunistic infections (excluding TB and herpes zoster) reported were eczema herpeticum. The frequency of eczema herpeticum over 16 weeks
in the upadacmmb 15mg and 30 mg groups was 0.7% and 0.8% compared to 0.4% in the placebo group, respectively. The long-term rate of eczema herpeticum for the upadacitinib 15 mg and 30 mg groups was 1.6 and 1.8 events per 100 p: t-years, One case of

candidiasis was reported with upadacitinib 30 mg. The long-term rate of herpes zoster for the upadacitinib 15 mg and 30 mg groups was 3.5 and 5.2 events per 100 patient-years, respectively. Most of the herpes zoster events involved a smgle dermatome and were non-serious. Laboratory
abnormalities: Dose-dependent changes in ALT increased and/or AST increased (2 3 x ULN), lipid parameters, CPK values (> 5 x ULN), and neutropenia (ANC < 1 x 10° cells/L) associated with upadacitinib treatment were similar to what was observed in the rheumatologic disease clinical studies.
Small increases in LDL cholesterol were observed after week 16 in atopic dermatitis studies. Elderly: Based on limited data in atopic dermatitis patients aged 65 years and older, there was a higher rate of overall adverse reactions-with the upadacitinib 30 mg dose compared to the 15 mg dose.
Paediatric population: A total of 343 adolescents aged 12 to 17 years with atopic dermatitis were treated in the Phase 3 studies, of which 167 were exposed to 15 mg. The safety proﬁIe for upadacitinib 15 mg in adolescents was similar to that in adults. The safety and efficacy of the 30 mg dose in
adolescents are still being investigated. 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 listed in the SmPC. MARKETING AUTHORISATION HOLDER: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S): EU/1/19/1404/001 -
EU/1/19/1404/005. On prescription. DATE OF REVISION OF THE TEXT: 12/2021. Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
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Nous étions prés de 120 pour féter le
1508 numéro de Semper Luxembourg
chez Namur, Artisan de Saveurs.

Merci a tous les participants pour leur
joie, leur bonne humeur et leur intérét
pour nos projets.

Merci a nos orateurs, Anna Chioti, Sonia
Franck, Jerry Kieffer. Patrick Tabouring et
Lisa Gambhir.

Merci a Fernand Pauly pour ’'hommage
a Henri Kugener et a sa passion... et un
projet de plus.

Merci a Fernand Neumann pour ses clins
d’oeil musicaux.

Merci a notre équipe de choc, Sandrine,
Christine, Micheline et Arnaud.

Enfin, merci a Georges Clement et a
I'équipe de HANFF Global Health Solu-
tions pour le soutien inconditionnel.
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