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DENOMINATION DU MEDICAMENT  Cholecomb 10 mg/10 mg gélules-Cholecomb 20 mg/10 mg gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 
Cholecomb 10 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 10 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg d’ézétimibe. Cholecomb 
20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 20 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg d’ézétimibe. Pour la liste complète 
des excipients, voir rubrique 6.1. du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Gélule. Cholecomb 10 mg/10 mg gélule: non marquée à mécanisme de fermeture 
de type Coni Snap, de taille 0, capsule en gélatine avec une tête de couleur jaune et un corps de couleur jaune contenant deux comprimés. La longueur de 
la gélule est d’environ 21,7 mm (± 0,5 mm). Cholecomb 20 mg/10 mg gélules: non marquée à mécanisme de fermeture de type Coni Snap, de taille 0, 
capsule en gélatine avec une tête de couleur caramel et un corps de couleur jaune contenant deux comprimés. La longueur de la gélule est d’environ 
21,7 mm (± 0,5 mm). INDICATIONS THERAPEUTIQUE: Hypercholestérolémie primaire Cholecomb est indiqué comme adjuvant à un régime alimentaire en 
traitement de substitution de l’hypercholestérolémie primaire chez des patients adultes contrôlés de manière adéquate par les deux substances actives 
individuelles administrées simultanément à la même posologie, mais en tant que produits séparés. Prévention des événements cardiovasculaires: 
Cholecomb est indiqué comme traitement de substitution chez les patients adultes atteints de maladie coronarienne et ayant des antécédents de syndrome 
coronarien aigu (SCA), qui sont correctement contrôlés par les substances individuelles administrées simultanément au même niveau de dose que dans 
l’association fixe, mais en tant que produits séparés. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie: Cholecomb est indiqué chez les patients adultes est adéquatement contrôlés par les deux substances actives administrées simultanément 
à la même posologie. Le patient doit être sous un régime alimentaire hypolipidémiant adapté et doit continuer son régime pendant le traitement avec Cholecomb. La dose quotidienne recommandée est de une gélule du dosage prescrit, avec ou sans 
nourriture. Cholecomb ne convient pas à un traitement initial. L’instauration d’un traitement ou l’ajustement de la posologie, si nécessaire, ne doit s’effectuer qu’avec les substances actives individuelles et le passage à l’association fixe n’est possible 
qu’après détermination des doses adéquates. Cholecomb 10 mg/10 mg and 20 mg/10 mg gélules, ne sont pas adaptés au traitement de patients nécessitant une dose de 40 mg de rosuvastatine. Co-administration avec des séquestrants d’acide 
biliaire Cholecomb doit être pris soit ≥ 2 heures avant, soit ≥ 4 heures après l’administration d’un chélateur des acides biliaires. Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de Cholecomb chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont 
pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites dans les rubriques 4.8, 5.1 et 5.2, mais aucune recommandation posologique ne peut être faite. Personnes âgés Une dose initiale de 5 mg de rosuvastatine est recommandée chez 
les patients âgés de plus de 70 ans (voir rubrique 4.4). L’association n’est pas adaptée à un traitement initial. L’instauration d’un traitement ou l’ajustement de la posologie, si nécessaire, ne doit s’effectuer qu’avec les substances actives individuelles 
et le passage à l’association fixe n’est possible qu’après détermination des doses adéquates. Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée. La dose initiale 
recommandée est de 5 mg de rosuvastatine chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine <60 ml/min). L’association fixe n’est pas adaptée au traitement initial. Les substances actives individuelles doivent 
être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. L’utilisation de rosuvastatine chez des patients présentant une insuffisance rénale sévère est contre-indiquée pour toutes les doses (voir rubriques 4.3 et 5.2 du RCP). Insuffisance 
hépatique Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère (Score de Child Pugh 5 à 6). Le traitement par Cholecomb n’est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée (Score de Child Pugh 7 à 9) ou sévère (Score de Child Pugh > 9) (voir rubriques 4.4 et 5.2. du RCP). Cholecomb est contre-indiqué chez les patients atteints d’une affection hépatique active (voir rubrique 4.3 du RCP). Origine 
ethnique Une augmentation de l’exposition systémique à la rosuvastatine a pu être observée chez les patients asiatiques (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). La dose initiale recommandée pour les patients d’origine asiatique est de 5 mg de 
rosuvastatine. L’association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. Polymorphismes génétiques Certains types spécifiques de 
polymorphismes génétiques sont connus pour augmenter l’exposition à la rosuvastatine (voir rubrique 5.2 du RCP). Pour les patients présentant ces types spécifiques de polymorphismes, une dose quotidienne plus faible de Cholecomb est 
recommandée. Posologie chez des patients présentant des facteurs de prédisposition au développement d’une myopathie La dose initiale recommandée est 5 mg de rosuvastatine chez les patients présentant des facteurs de prédisposition au 
développement d’une myopathie (voir rubrique 4.4 du RCP). L’association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. Traitement concomitant 
La rosuvastatine est un substrat de divers transporteurs protéiques (par ex., OATP1B1 et BCRP). Le risque de myopathie (dont la rhabdomyolyse) est accru lorsque Cholecomb est administré en association avec certains médicaments qui peuvent 
augmenter la concentration plasmatique de la rosuvastatine en raison de l’interaction avec ces transporteurs protéiques (par ex., ciclosporine et certains inhibiteurs de protéases, dont les associations de ritonavir avec atazanavir, lopinavir, et/ou 
tipranavir; voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP). Chaque fois que cela est possible, il faut envisager d’utiliser d’autres médicaments, et, si nécessaire, envisager l’interruption temporaire du traitement par Cholecomb. Dans des situations où la co-
administration de ces médicaments avec Cholecomb est inévitable, le bénéfice et le risque du traitement concomitant, ainsi que des ajustements de la posologie de la rosuvastatine doivent être soigneusement envisagés (voir rubrique 4.5 du RCP). 
Mode d’administration Voie orale. Cholecomb doit être pris tous les jours au même moment dans la journée, avec ou sans nourriture. La gélule peut s’avaler en entier avec un verre d’eau. CONTRE-INDICATIONS Cholecomb est contre-indiqué : - chez 
les patients présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP, - chez les patients atteints d’une affection hépatique active avec des élévations persistantes 
non expliquées des taux de transaminases sériques et toute élévation du taux de transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), - pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer qui 
n’utilisent pas de moyens de contraception appropriés, - chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), - chez les patients atteints de myopathie, - chez les patients recevant une une combinaison 
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir (voir rubrique 4.5 du RCP). - chez les patients recevant de la ciclosporine en association. (Voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2 du RCP). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI * Effets 
indésirables cutanés sévères Des effets indésirables cutanés sévères, y compris le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques (DRESS), pouvant engager le 
pronostic vital ou être fatals, ont été rapportés avec la rosuvastatine. Au moment de la prescription, les patients doivent être informés des signes et symptômes de réactions cutanées sévères, puis être étroitement surveillés. En cas d’apparition de 
signes et symptômes évocateurs d’une telle réaction, Cholecomb doit être interrompu immédiatement et un traitement alternatif doit être envisagé. Si le patient a développé une réaction grave telle qu’un SSJ ou un DRESS lors de l’utilisation de 
Cholecomb, le traitement par Cholecomb ne doit en aucun cas être instauré chez ce patient. Effets musculo-squelettiques: le traitement doit être interrompu si les taux de CPK sont significativement élevés (> 5 × LSN) ou si les symptômes musculaires 
sont sévères et entrainent une gêne quotidienne (même si les taux de CPK sont ≤ 5 × LSN). Une augmentation de l’incidence de myosite et de myopathie a été observée chez les patients recevant d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
conjointement à des dérivés d’acide fibrique, dont le gemfibrozil, la ciclosporine, l’acide nicotinique, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de protéases et les antibiotiques macrolides. Le gemfibrozil augmente le risque de myopathie lorsqu’il est 
administré en association avec certains inhibiteurs de la HMG-CoA réductase. Par conséquent, l’association de Cholecomb avec du gemfibrozil n’est pas recommandée. Acide fusidique : Cholecomb ne doit pas être administrée en même temps que 
des formes systémiques d’acide fusidique ou dans les 7 jours suivant l’arrêt d’un traitement à l’acide fusidique. Chez les patients où l’utilisation de l’acide fusidique systémique est considérée comme essentielle, le traitement par statine doit être 
interrompu pendant la durée du traitement à l’acide fusidique. Effets hépatiques: il est recommandé de réaliser des tests de la fonction hépatique avant, puis 3 mois après l’instauration du traitement par rosuvastatine. La rosuvastatine doit être 
interrompue ou la dose doit être réduite si le taux de transaminases sériques est supérieur à 3 fois la limite supérieure de la normale. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère, le traitement par Cholecomb n’est pas 
recommandé. Effets rénaux: des cas de protéinurie, décelée à l’aide de bandelettes urinaires ont été observés chez des patients traités par des doses plus élevées de rosuvastatine, en particulier par une dose de 40 mg. Origine ethnique: 
les études de pharmacocinétique réalisées avec la rosuvastatine indiquent une augmentation de l’exposition chez les sujets asiatiques par rapport aux sujets caucasiens. Inhibiteurs de protéase: l’utilisation concomitante avec certains inhibiteurs de 
protéase n’est pas recommandée sauf si la dose de Cholecomb est ajustée. Pneumopathie interstitielle: en cas de suspicion de développement d’une pneumopathie interstitielle, le traitement par statine doit être interrompu. Diabète sucré: les patients 
à risque (glycémie à jeun de 5,6 à 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, taux de triglycérides élevés, hypertension) doivent être surveillés. Fibrates: en cas de suspicion de lithiase biliaire chez un patient recevant Cholecomb et du fénofibrate, il est indiqué de 
procéder à des analyses de la vésicule biliaire et ce traitement doit être interrompu. Anticoagulants: si Cholecomb est pris en association avec de la warfarine, un autre anticoagulant à base de coumarine, ou de la fluindione, l’INR doit être surveillé 
de manière appropriée. Ciclosporine: Cholecomb est contre-indiqué chez les patients recevant de la ciclosporine en association. Population pédiatrique: l’ utilisation n’est pas recommandée chez les enfants âgés de moins de 18 ans. Affection hépatique 
et alcool: Cholecomb doit être utilisé avec prudence chez les patients qui consomment des quantités excessives d’alcool et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique.  Sans sodium: ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par gélule. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS* Contre-indications: en association avec ciclosporine, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir. Associations déconseillées: inhibiteurs de protease 
(atazanavir, ritonavir), Inhibiteurs des protéines de transport (transporteur d’influx hépatique OATP1B1 et le transporteur d’efflux BCRP), gemfibrozil et autres médicaments hypolipidémiants (fibrates, niacine (acide nicotinique)), acide fusidique. 
Précautions : Antiacides, érythromycine, enzymes du cytochrome P450 (inhibiteur / inducteur), antivitamine K (par ex., warfarine ou un autre anticoagulant coumarinique), ticagrélor, contraceptifs oraux/traitement hormonal de substitution (THS), 
cholestyramine, statines (atorvastatine, simvastatine, pravastatine, lovastatine, fluvastatine ou rosuvastatine, autres médicaments (dapsone, dextrométhorphane, digoxine, glipizide, tolbutamide, midazolam, cimétidine). FERTILITE, GROSSESSE ET 
ALLAITEMENT * Cholecomb est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement. Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace. EFFETS SUR L’APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES 
MACHINES * Des vertiges peuvent survenir pendant le traitement. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité: les effets indésirables observés avec la rosuvastatine sont généralement légers et transitoires. Au cours d’études cliniques, 
moins de 4 % des patients traités par rosuvastatine ont dû arrêter le traitement en raison d’effets indésirables. Dans les études cliniques dont la durée allait jusqu’à 112 semaines, l’ézétimibe à 10 mg par jour a été administré en monothérapie chez 
2 396 patients, ou avec une statine chez 11 308 patients ou avec du fénofibrate chez 185 patients. Les effets indésirables étaient généralement légers et transitoires. L’incidence globale des effets secondaires était similaire entre l’ézétimibe et le 
placebo. De même, le taux d’arrêt du traitement en raison d’effets indésirables était comparable entre l’ézétimibe et le placebo. Selon les données disponibles, 1 200 patients ont pris de la rosuvastatine et de l’ézétimibe en association dans des 
études cliniques. Comme cela a été rapporté dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquents liés à l’association de rosuvastatine et d’ézétimibe chez des patients souffrant d’hypercholestérolémie sont l’augmentation des 
transaminases hépatiques, les problèmes gastro-intestinaux et la douleur musculaire. Il s’agit d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, une interaction pharmacodynamique en matière d’effets indésirables entre la rosuvastatine 
et l’ézétimibe ne peut pas être exclue (voir rubrique 5.2). Tableau des effets indésirables La fréquence de survenue des événements indésirables est classée comme suit : fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥1/10 
000, < 1/1 000); très rare <1/10 000) ; Fréquence indéterminée (la fréquence ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections Hématologiques et du système lymphatique : Rare : thrombocytopénie2.. Fréquence indéterminée: 
thrombocytopénie3. Affections du système immunitaire: Rare: réactions d’hypersensib ilité, dont angi oedème2. Fréquence indéterminée: hypersensibilité (dont éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angioedème)3. Affections endocriniennes: 
Fréquent: diabète sucré1, 2. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : diminution de l’appétit3. Affections psychiatriques : Fréquence indéterminée : dépression2,3. Affections du système nerveux: Fréquent : céphalées2,3 ,  
sensations vertigineuses2. . Peu fréquent: paresthésie3. Très rare: polyneuropathie2, perte de mémoire2. Fréquence indéterminée: neuropathie périphérique2 troubles du sommeil (incluant insomnie et cauchemars)2 sensations vertigineuses3. Affections 
vasculaires : Peu fréquent : bouffées vasomotrices3,  hypertension3. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Peu fréquent : toux3. Fréquence indéterminée: toux2, dyspnée2,3. Affections gastro-intestinales : Fréquent : constipation2, 
nausée2, douleur abodminale2,3 diarrhée3, flatulence3. Peu fréquent: dyspepsie3,  reflux gastro-oesophagien3, nausée3, bouche sèche3,  gastrite3. Rare: pancréatite2. Fréquence indéterminée: diarrhée2 pancréatite3 ; constipation3. Affections 
hépatobiliaires : Rare : augmentation du taux de transaminases hépatiques2. Très rare: ictère2, hépatite2. Fréquence indéterminée: hépatite3, lithiase biliaire3, cholécystite3. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : prurit2,3, 
éruption cutanée2,3 , urticaire2,3.  Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens-Johnson2,  syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques (DRESS)2 érythème multiforme3. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : myalgie2,3. Peu fréquent: arthralgie3,  spasmes musculaires3, douleur au cou3, douleur dorsale3, faiblesse musculaire3, douleur dans les membres3. Rare: Myopathie (dont la myosite)2, rhabdomyolyse2, 
syndrome de type lupus2, rupture musculaire2. Très rare: arthralgie2. Fréquence indéterminée: Myopathie nécrosante à médiation immunitaire2, troubles des tendons, parfois compliqués par une déchirure2, myopathie/rhabdomyolyse3 (voir rubrique 
4.4). Affections du rein et des voies urinaires : Très rae : hématurie2. Affections des organes de reproduction et du sein : Très rare : gynécomastie2. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : asthénie2 fatigue3. 
Peu fréquent: douleur thoracique3, douleur3, asthénie3, œdème périphérique3. Fréquence indéterminée: oedème2. Investigations : Fréquent : augmentation des taux d’ALAT et/ou d’ASAT3. augmentation du taux de CPK sérique3,  augmentation du taux 
de gammaglutamyltransférase3, résultats anormaux aux tests de la fonction hépatique3. 1La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, augmentation du taux de triglycérides, 
antécédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine. 2Profil d’effets indésirables pour la rosuvastatine basé sur les données provenant des études cliniques et de la vaste expérience depuis la mise sur le marché. 3Effets indésirables observés au cours 
des études cliniques d’ézétimibe (en monothérapie ou co-administré avec une statine) ou qui ont été rapportés depuis la commercialisation d’ézétimibe administré seul ou avec une statine. Effets indésirables observés chez les patients traités par 
ézétimibe (n = 2 396) et à une plus grande incidence qu’avec le placebo (n =1 159) ou chez les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine (n = 11 308) et à une plus grande incidence qu’avec la statine administrée seule (n =9 
361). Les effets indésirables rapportés depuis la commercialisation ont été observés avec l’ézétimibe administré seul ou avec une statine. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, l’incidence des effets indésirables dus au 
médicament a tendance à être dépendante de la dose. Effets rénaux : Des cas de protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d’origine tubulaire, ont été observés chez des patients traités par la rosuvastatine. Des variations dans 
les taux de protéines urinaires allant d’aucune ou de traces à ++ ou plus ont été observées chez moins de 1 % des patients à un moment donné durant le traitement avec la dose de 10 mg et 20 mg, et chez environ 3 % des patients traités à la dose 
de 40 mg. Une augmentation mineure dans la variation entre aucune ou trace et + a été observée avec la dose de 20 mg. Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparaît spontanément alors que le traitement est poursuivi. L’examen des 
données provenant des essais cliniques et de l’expérience depuis la mise sur le marché jusqu’à ce jour n’a pas permis d’identifier de lien de causalité entre la protéinurie et une affection rénale aiguë ou évolutive. Des cas d’hématurie ont été observés 
chez des patients traités avec la rosuvastatine et les données cliniques montrent que le taux de survenue est faible. Effets musculo-squelettiques : Des effets musculo-squelettiques, tels que la myalgie, la myopathie (dont la myosite), et rarement la 
rhabdomyolyse avec et sans insuffisance rénale aigüe ont été rapportés chez des patients traités par la rosuvastatine à toutes les doses, et en particulier aux doses supérieures à 20 mg. Une augmentation dose-dépendante des taux de CPK a été 
observée chez des patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. Si les taux de CPK sont élevés (> 5 × LSN), le traitement doit être arrêté (voir rubrique 4.4). Effets hépatiques : Comme avec 
les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des transaminases a été observée chez un petit nombre de patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques et transitoires. 
Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : - Troubles sexuels; - des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle ont été rapportés avec certaines statines, en particulier dans le cadre du traitement à long 
terme (voir rubrique 4.4). Les taux de rapport de rhabdomyolyses, d’événements rénaux graves et d’événements hépatiques graves (constitués principalement d’augmentations des transaminases) sont plus élevés à la dose de 40 mg de rosuvastatine. 
Résultats des analyses de laboratoire: Dans des essais cliniques contrôlés en monothérapie, l’incidence d’élévations cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT ≥ 3 x LSN, consécutivement) était similaire entre l’ézétimibe 
(0,5 %) et le placebo (0,3 %). Dans les essais portant sur la co-administration, l’incidence était de 1,3 % pour les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine et de 0,4 % pour les patients traités par une statine en monothérapie. 
Ces élévations étaient généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase, et les valeurs revenaient aux valeurs de référence après l’arrêt du traitement ou lors de la poursuite du traitement (voir rubrique 4.4). Dans les essais cliniques, 
des taux de CPK > 10 x LSN ont été rapportés pour 4 des 1 674 (0,2 %) patients qui avaient reçu de l’ézétimibe en monothérapie par rapport à 1 des 786 (0,1 %) patients qui avaient reçu du placebo, et pour 1 des 917 (0,1 %) patients qui avaient 
reçu de l’ézétimibe co-administré avec une statine par rapport à 4 des 929 (0,4 %) patients qui avaient reçu une statine en monothérapie. Il n’y a pas eu d’augmentation d’atteinte musculaire ou de rhabdomyolyse associée à l’ézétimibe comparé 
au groupe contrôle (placebo ou statine en monothérapie) (voir rubrique 4.4).Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de Cholecomb chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies (voir rubrique 5.1). Rosuvastatine: 
Des élévations du taux de créatine kinase > 10 x LSN et des symptômes musculaires après un l’exercice physique ou une activité physique accrue ont été observées plus fréquemment dans un essai clinique de 52 semaines chez des enfants et des 
adolescents comparativement à des adultes. Par ailleurs, le profil de sécurité de la rosuvastatine était similaire chez les enfants et les adolescents comparativement à celui des adultes. Ézétimibe: Dans une étude portant sur les patients pédiatriques 
(âgés de 6 à 10 ans) atteints d’hypercholestérolémie familiale ou hétérozygote non familiale (n = 138), les élévations d’ALAT et/ou ASAT (≥ 3 × LSN, consécutive) ont été observées chez 1,1% (1 patient) des patients d’ézétimibe par rapport à 0% 
dans le groupe placebo. Il n’y avait pas élévations de CPK (≥ 10 × LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Dans une étude séparée portant sur des adolescents (âgés de 10 à 17 ans) atteints d’hypercholestérolémie hétérozygote familiale (n 
=248), des élévations des taux d’ALAT et/ou d’ASAT (≥ 3 × LSN, consécutivement) ont été observées chez 3 % des patients (4 patients) traités par ézétimibe/simvastatine comparativement à 2 % (2 patients) dans le groupe de la simvastatine en 
monothérapie ; ces chiffres étaient respectivement 2 % (2 patients) et 0 % pour les élévations des taux de CPK (≥ 10 × LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Ces essais n’avaient pas pour objet la comparaison des effets indésirables rares 
liés au médicament. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration: Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Boîte Postale 97 - 1000 Bruxelles – Madou -Site 
internet : www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail : adr@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- Surdosage* Propriétés pharmacodynamiques *: La rosuvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de la HMG-CoA réductase, l’enzyme responsable du contrôle de la transformation de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl 
coenzyme A en mévalonate, précurseur du cholestérol. L’ézétimibe est une nouvelle classe d’ hypocholestérolémiant qui inhibe sélectivement l’absorption intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés. Présentation*: 10, 28, 30, 56, 60, 
84, 90 gélules. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Egis Pharmaceuticals PLC - Keresztúri út 30 38 - 1106 Budapest – Hongrie - NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Cholecomb 10 mg/10 mg gélules : 
BE596986 - Cholecomb 20 mg/10 mg gélules : BE597084. Médicament sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/23 *Pour une information complète, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). LU RZ 
NA 01 23– Date d’approbation du RCP abrégé:07/02/2023.

Prix applicables depuis le 1/03/2023

Conditionnement Prix public

Cholecomb 10mg/10mg 30 gél. 25,19€

Cholecomb 10mg/10mg 90 gél. 52,43€

Cholecomb 20mg/10mg 30 gél. 25,40€

Cholecomb 20mg/10mg 90 gél. 52,43€
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1. A l'heure actuelle, voir site internet du CNS consulté récemment (voir date d’approbation)

DENOMINATION DU MEDICAMENT  Cholecomb 10 mg/10 mg gélules-Cholecomb 20 mg/10 mg gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 
Cholecomb 10 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 10 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg d’ézétimibe. Cholecomb 
20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 20 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg d’ézétimibe. Pour la liste complète 
des excipients, voir rubrique 6.1. du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Gélule. Cholecomb 10 mg/10 mg gélule: non marquée à mécanisme de fermeture 
de type Coni Snap, de taille 0, capsule en gélatine avec une tête de couleur jaune et un corps de couleur jaune contenant deux comprimés. La longueur de 
la gélule est d’environ 21,7 mm (± 0,5 mm). Cholecomb 20 mg/10 mg gélules: non marquée à mécanisme de fermeture de type Coni Snap, de taille 0, 
capsule en gélatine avec une tête de couleur caramel et un corps de couleur jaune contenant deux comprimés. La longueur de la gélule est d’environ 
21,7 mm (± 0,5 mm). INDICATIONS THERAPEUTIQUE: Hypercholestérolémie primaire Cholecomb est indiqué comme adjuvant à un régime alimentaire en 
traitement de substitution de l’hypercholestérolémie primaire chez des patients adultes contrôlés de manière adéquate par les deux substances actives 
individuelles administrées simultanément à la même posologie, mais en tant que produits séparés. Prévention des événements cardiovasculaires: 
Cholecomb est indiqué comme traitement de substitution chez les patients adultes atteints de maladie coronarienne et ayant des antécédents de syndrome 
coronarien aigu (SCA), qui sont correctement contrôlés par les substances individuelles administrées simultanément au même niveau de dose que dans 
l’association fixe, mais en tant que produits séparés. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie: Cholecomb est indiqué chez les patients adultes est adéquatement contrôlés par les deux substances actives administrées simultanément 
à la même posologie. Le patient doit être sous un régime alimentaire hypolipidémiant adapté et doit continuer son régime pendant le traitement avec Cholecomb. La dose quotidienne recommandée est de une gélule du dosage prescrit, avec ou sans 
nourriture. Cholecomb ne convient pas à un traitement initial. L’instauration d’un traitement ou l’ajustement de la posologie, si nécessaire, ne doit s’effectuer qu’avec les substances actives individuelles et le passage à l’association fixe n’est possible 
qu’après détermination des doses adéquates. Cholecomb 10 mg/10 mg and 20 mg/10 mg gélules, ne sont pas adaptés au traitement de patients nécessitant une dose de 40 mg de rosuvastatine. Co-administration avec des séquestrants d’acide 
biliaire Cholecomb doit être pris soit ≥ 2 heures avant, soit ≥ 4 heures après l’administration d’un chélateur des acides biliaires. Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de Cholecomb chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont 
pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites dans les rubriques 4.8, 5.1 et 5.2, mais aucune recommandation posologique ne peut être faite. Personnes âgés Une dose initiale de 5 mg de rosuvastatine est recommandée chez 
les patients âgés de plus de 70 ans (voir rubrique 4.4). L’association n’est pas adaptée à un traitement initial. L’instauration d’un traitement ou l’ajustement de la posologie, si nécessaire, ne doit s’effectuer qu’avec les substances actives individuelles 
et le passage à l’association fixe n’est possible qu’après détermination des doses adéquates. Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée. La dose initiale 
recommandée est de 5 mg de rosuvastatine chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine <60 ml/min). L’association fixe n’est pas adaptée au traitement initial. Les substances actives individuelles doivent 
être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. L’utilisation de rosuvastatine chez des patients présentant une insuffisance rénale sévère est contre-indiquée pour toutes les doses (voir rubriques 4.3 et 5.2 du RCP). Insuffisance 
hépatique Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère (Score de Child Pugh 5 à 6). Le traitement par Cholecomb n’est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée (Score de Child Pugh 7 à 9) ou sévère (Score de Child Pugh > 9) (voir rubriques 4.4 et 5.2. du RCP). Cholecomb est contre-indiqué chez les patients atteints d’une affection hépatique active (voir rubrique 4.3 du RCP). Origine 
ethnique Une augmentation de l’exposition systémique à la rosuvastatine a pu être observée chez les patients asiatiques (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). La dose initiale recommandée pour les patients d’origine asiatique est de 5 mg de 
rosuvastatine. L’association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. Polymorphismes génétiques Certains types spécifiques de 
polymorphismes génétiques sont connus pour augmenter l’exposition à la rosuvastatine (voir rubrique 5.2 du RCP). Pour les patients présentant ces types spécifiques de polymorphismes, une dose quotidienne plus faible de Cholecomb est 
recommandée. Posologie chez des patients présentant des facteurs de prédisposition au développement d’une myopathie La dose initiale recommandée est 5 mg de rosuvastatine chez les patients présentant des facteurs de prédisposition au 
développement d’une myopathie (voir rubrique 4.4 du RCP). L’association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent être utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la dose. Traitement concomitant 
La rosuvastatine est un substrat de divers transporteurs protéiques (par ex., OATP1B1 et BCRP). Le risque de myopathie (dont la rhabdomyolyse) est accru lorsque Cholecomb est administré en association avec certains médicaments qui peuvent 
augmenter la concentration plasmatique de la rosuvastatine en raison de l’interaction avec ces transporteurs protéiques (par ex., ciclosporine et certains inhibiteurs de protéases, dont les associations de ritonavir avec atazanavir, lopinavir, et/ou 
tipranavir; voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP). Chaque fois que cela est possible, il faut envisager d’utiliser d’autres médicaments, et, si nécessaire, envisager l’interruption temporaire du traitement par Cholecomb. Dans des situations où la co-
administration de ces médicaments avec Cholecomb est inévitable, le bénéfice et le risque du traitement concomitant, ainsi que des ajustements de la posologie de la rosuvastatine doivent être soigneusement envisagés (voir rubrique 4.5 du RCP). 
Mode d’administration Voie orale. Cholecomb doit être pris tous les jours au même moment dans la journée, avec ou sans nourriture. La gélule peut s’avaler en entier avec un verre d’eau. CONTRE-INDICATIONS Cholecomb est contre-indiqué : - chez 
les patients présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP, - chez les patients atteints d’une affection hépatique active avec des élévations persistantes 
non expliquées des taux de transaminases sériques et toute élévation du taux de transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), - pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer qui 
n’utilisent pas de moyens de contraception appropriés, - chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), - chez les patients atteints de myopathie, - chez les patients recevant une une combinaison 
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir (voir rubrique 4.5 du RCP). - chez les patients recevant de la ciclosporine en association. (Voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2 du RCP). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI * Effets 
indésirables cutanés sévères Des effets indésirables cutanés sévères, y compris le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques (DRESS), pouvant engager le 
pronostic vital ou être fatals, ont été rapportés avec la rosuvastatine. Au moment de la prescription, les patients doivent être informés des signes et symptômes de réactions cutanées sévères, puis être étroitement surveillés. En cas d’apparition de 
signes et symptômes évocateurs d’une telle réaction, Cholecomb doit être interrompu immédiatement et un traitement alternatif doit être envisagé. Si le patient a développé une réaction grave telle qu’un SSJ ou un DRESS lors de l’utilisation de 
Cholecomb, le traitement par Cholecomb ne doit en aucun cas être instauré chez ce patient. Effets musculo-squelettiques: le traitement doit être interrompu si les taux de CPK sont significativement élevés (> 5 × LSN) ou si les symptômes musculaires 
sont sévères et entrainent une gêne quotidienne (même si les taux de CPK sont ≤ 5 × LSN). Une augmentation de l’incidence de myosite et de myopathie a été observée chez les patients recevant d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
conjointement à des dérivés d’acide fibrique, dont le gemfibrozil, la ciclosporine, l’acide nicotinique, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de protéases et les antibiotiques macrolides. Le gemfibrozil augmente le risque de myopathie lorsqu’il est 
administré en association avec certains inhibiteurs de la HMG-CoA réductase. Par conséquent, l’association de Cholecomb avec du gemfibrozil n’est pas recommandée. Acide fusidique : Cholecomb ne doit pas être administrée en même temps que 
des formes systémiques d’acide fusidique ou dans les 7 jours suivant l’arrêt d’un traitement à l’acide fusidique. Chez les patients où l’utilisation de l’acide fusidique systémique est considérée comme essentielle, le traitement par statine doit être 
interrompu pendant la durée du traitement à l’acide fusidique. Effets hépatiques: il est recommandé de réaliser des tests de la fonction hépatique avant, puis 3 mois après l’instauration du traitement par rosuvastatine. La rosuvastatine doit être 
interrompue ou la dose doit être réduite si le taux de transaminases sériques est supérieur à 3 fois la limite supérieure de la normale. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère, le traitement par Cholecomb n’est pas 
recommandé. Effets rénaux: des cas de protéinurie, décelée à l’aide de bandelettes urinaires ont été observés chez des patients traités par des doses plus élevées de rosuvastatine, en particulier par une dose de 40 mg. Origine ethnique: 
les études de pharmacocinétique réalisées avec la rosuvastatine indiquent une augmentation de l’exposition chez les sujets asiatiques par rapport aux sujets caucasiens. Inhibiteurs de protéase: l’utilisation concomitante avec certains inhibiteurs de 
protéase n’est pas recommandée sauf si la dose de Cholecomb est ajustée. Pneumopathie interstitielle: en cas de suspicion de développement d’une pneumopathie interstitielle, le traitement par statine doit être interrompu. Diabète sucré: les patients 
à risque (glycémie à jeun de 5,6 à 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, taux de triglycérides élevés, hypertension) doivent être surveillés. Fibrates: en cas de suspicion de lithiase biliaire chez un patient recevant Cholecomb et du fénofibrate, il est indiqué de 
procéder à des analyses de la vésicule biliaire et ce traitement doit être interrompu. Anticoagulants: si Cholecomb est pris en association avec de la warfarine, un autre anticoagulant à base de coumarine, ou de la fluindione, l’INR doit être surveillé 
de manière appropriée. Ciclosporine: Cholecomb est contre-indiqué chez les patients recevant de la ciclosporine en association. Population pédiatrique: l’ utilisation n’est pas recommandée chez les enfants âgés de moins de 18 ans. Affection hépatique 
et alcool: Cholecomb doit être utilisé avec prudence chez les patients qui consomment des quantités excessives d’alcool et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique.  Sans sodium: ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par gélule. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS* Contre-indications: en association avec ciclosporine, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir. Associations déconseillées: inhibiteurs de protease 
(atazanavir, ritonavir), Inhibiteurs des protéines de transport (transporteur d’influx hépatique OATP1B1 et le transporteur d’efflux BCRP), gemfibrozil et autres médicaments hypolipidémiants (fibrates, niacine (acide nicotinique)), acide fusidique. 
Précautions : Antiacides, érythromycine, enzymes du cytochrome P450 (inhibiteur / inducteur), antivitamine K (par ex., warfarine ou un autre anticoagulant coumarinique), ticagrélor, contraceptifs oraux/traitement hormonal de substitution (THS), 
cholestyramine, statines (atorvastatine, simvastatine, pravastatine, lovastatine, fluvastatine ou rosuvastatine, autres médicaments (dapsone, dextrométhorphane, digoxine, glipizide, tolbutamide, midazolam, cimétidine). FERTILITE, GROSSESSE ET 
ALLAITEMENT * Cholecomb est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement. Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace. EFFETS SUR L’APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES 
MACHINES * Des vertiges peuvent survenir pendant le traitement. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité: les effets indésirables observés avec la rosuvastatine sont généralement légers et transitoires. Au cours d’études cliniques, 
moins de 4 % des patients traités par rosuvastatine ont dû arrêter le traitement en raison d’effets indésirables. Dans les études cliniques dont la durée allait jusqu’à 112 semaines, l’ézétimibe à 10 mg par jour a été administré en monothérapie chez 
2 396 patients, ou avec une statine chez 11 308 patients ou avec du fénofibrate chez 185 patients. Les effets indésirables étaient généralement légers et transitoires. L’incidence globale des effets secondaires était similaire entre l’ézétimibe et le 
placebo. De même, le taux d’arrêt du traitement en raison d’effets indésirables était comparable entre l’ézétimibe et le placebo. Selon les données disponibles, 1 200 patients ont pris de la rosuvastatine et de l’ézétimibe en association dans des 
études cliniques. Comme cela a été rapporté dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquents liés à l’association de rosuvastatine et d’ézétimibe chez des patients souffrant d’hypercholestérolémie sont l’augmentation des 
transaminases hépatiques, les problèmes gastro-intestinaux et la douleur musculaire. Il s’agit d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, une interaction pharmacodynamique en matière d’effets indésirables entre la rosuvastatine 
et l’ézétimibe ne peut pas être exclue (voir rubrique 5.2). Tableau des effets indésirables La fréquence de survenue des événements indésirables est classée comme suit : fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥1/10 
000, < 1/1 000); très rare <1/10 000) ; Fréquence indéterminée (la fréquence ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections Hématologiques et du système lymphatique : Rare : thrombocytopénie2.. Fréquence indéterminée: 
thrombocytopénie3. Affections du système immunitaire: Rare: réactions d’hypersensib ilité, dont angi oedème2. Fréquence indéterminée: hypersensibilité (dont éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angioedème)3. Affections endocriniennes: 
Fréquent: diabète sucré1, 2. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : diminution de l’appétit3. Affections psychiatriques : Fréquence indéterminée : dépression2,3. Affections du système nerveux: Fréquent : céphalées2,3 ,  
sensations vertigineuses2. . Peu fréquent: paresthésie3. Très rare: polyneuropathie2, perte de mémoire2. Fréquence indéterminée: neuropathie périphérique2 troubles du sommeil (incluant insomnie et cauchemars)2 sensations vertigineuses3. Affections 
vasculaires : Peu fréquent : bouffées vasomotrices3,  hypertension3. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Peu fréquent : toux3. Fréquence indéterminée: toux2, dyspnée2,3. Affections gastro-intestinales : Fréquent : constipation2, 
nausée2, douleur abodminale2,3 diarrhée3, flatulence3. Peu fréquent: dyspepsie3,  reflux gastro-oesophagien3, nausée3, bouche sèche3,  gastrite3. Rare: pancréatite2. Fréquence indéterminée: diarrhée2 pancréatite3 ; constipation3. Affections 
hépatobiliaires : Rare : augmentation du taux de transaminases hépatiques2. Très rare: ictère2, hépatite2. Fréquence indéterminée: hépatite3, lithiase biliaire3, cholécystite3. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : prurit2,3, 
éruption cutanée2,3 , urticaire2,3.  Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens-Johnson2,  syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques (DRESS)2 érythème multiforme3. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : myalgie2,3. Peu fréquent: arthralgie3,  spasmes musculaires3, douleur au cou3, douleur dorsale3, faiblesse musculaire3, douleur dans les membres3. Rare: Myopathie (dont la myosite)2, rhabdomyolyse2, 
syndrome de type lupus2, rupture musculaire2. Très rare: arthralgie2. Fréquence indéterminée: Myopathie nécrosante à médiation immunitaire2, troubles des tendons, parfois compliqués par une déchirure2, myopathie/rhabdomyolyse3 (voir rubrique 
4.4). Affections du rein et des voies urinaires : Très rae : hématurie2. Affections des organes de reproduction et du sein : Très rare : gynécomastie2. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : asthénie2 fatigue3. 
Peu fréquent: douleur thoracique3, douleur3, asthénie3, œdème périphérique3. Fréquence indéterminée: oedème2. Investigations : Fréquent : augmentation des taux d’ALAT et/ou d’ASAT3. augmentation du taux de CPK sérique3,  augmentation du taux 
de gammaglutamyltransférase3, résultats anormaux aux tests de la fonction hépatique3. 1La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, augmentation du taux de triglycérides, 
antécédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine. 2Profil d’effets indésirables pour la rosuvastatine basé sur les données provenant des études cliniques et de la vaste expérience depuis la mise sur le marché. 3Effets indésirables observés au cours 
des études cliniques d’ézétimibe (en monothérapie ou co-administré avec une statine) ou qui ont été rapportés depuis la commercialisation d’ézétimibe administré seul ou avec une statine. Effets indésirables observés chez les patients traités par 
ézétimibe (n = 2 396) et à une plus grande incidence qu’avec le placebo (n =1 159) ou chez les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine (n = 11 308) et à une plus grande incidence qu’avec la statine administrée seule (n =9 
361). Les effets indésirables rapportés depuis la commercialisation ont été observés avec l’ézétimibe administré seul ou avec une statine. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, l’incidence des effets indésirables dus au 
médicament a tendance à être dépendante de la dose. Effets rénaux : Des cas de protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d’origine tubulaire, ont été observés chez des patients traités par la rosuvastatine. Des variations dans 
les taux de protéines urinaires allant d’aucune ou de traces à ++ ou plus ont été observées chez moins de 1 % des patients à un moment donné durant le traitement avec la dose de 10 mg et 20 mg, et chez environ 3 % des patients traités à la dose 
de 40 mg. Une augmentation mineure dans la variation entre aucune ou trace et + a été observée avec la dose de 20 mg. Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparaît spontanément alors que le traitement est poursuivi. L’examen des 
données provenant des essais cliniques et de l’expérience depuis la mise sur le marché jusqu’à ce jour n’a pas permis d’identifier de lien de causalité entre la protéinurie et une affection rénale aiguë ou évolutive. Des cas d’hématurie ont été observés 
chez des patients traités avec la rosuvastatine et les données cliniques montrent que le taux de survenue est faible. Effets musculo-squelettiques : Des effets musculo-squelettiques, tels que la myalgie, la myopathie (dont la myosite), et rarement la 
rhabdomyolyse avec et sans insuffisance rénale aigüe ont été rapportés chez des patients traités par la rosuvastatine à toutes les doses, et en particulier aux doses supérieures à 20 mg. Une augmentation dose-dépendante des taux de CPK a été 
observée chez des patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. Si les taux de CPK sont élevés (> 5 × LSN), le traitement doit être arrêté (voir rubrique 4.4). Effets hépatiques : Comme avec 
les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des transaminases a été observée chez un petit nombre de patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques et transitoires. 
Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : - Troubles sexuels; - des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle ont été rapportés avec certaines statines, en particulier dans le cadre du traitement à long 
terme (voir rubrique 4.4). Les taux de rapport de rhabdomyolyses, d’événements rénaux graves et d’événements hépatiques graves (constitués principalement d’augmentations des transaminases) sont plus élevés à la dose de 40 mg de rosuvastatine. 
Résultats des analyses de laboratoire: Dans des essais cliniques contrôlés en monothérapie, l’incidence d’élévations cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT ≥ 3 x LSN, consécutivement) était similaire entre l’ézétimibe 
(0,5 %) et le placebo (0,3 %). Dans les essais portant sur la co-administration, l’incidence était de 1,3 % pour les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine et de 0,4 % pour les patients traités par une statine en monothérapie. 
Ces élévations étaient généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase, et les valeurs revenaient aux valeurs de référence après l’arrêt du traitement ou lors de la poursuite du traitement (voir rubrique 4.4). Dans les essais cliniques, 
des taux de CPK > 10 x LSN ont été rapportés pour 4 des 1 674 (0,2 %) patients qui avaient reçu de l’ézétimibe en monothérapie par rapport à 1 des 786 (0,1 %) patients qui avaient reçu du placebo, et pour 1 des 917 (0,1 %) patients qui avaient 
reçu de l’ézétimibe co-administré avec une statine par rapport à 4 des 929 (0,4 %) patients qui avaient reçu une statine en monothérapie. Il n’y a pas eu d’augmentation d’atteinte musculaire ou de rhabdomyolyse associée à l’ézétimibe comparé 
au groupe contrôle (placebo ou statine en monothérapie) (voir rubrique 4.4).Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de Cholecomb chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies (voir rubrique 5.1). Rosuvastatine: 
Des élévations du taux de créatine kinase > 10 x LSN et des symptômes musculaires après un l’exercice physique ou une activité physique accrue ont été observées plus fréquemment dans un essai clinique de 52 semaines chez des enfants et des 
adolescents comparativement à des adultes. Par ailleurs, le profil de sécurité de la rosuvastatine était similaire chez les enfants et les adolescents comparativement à celui des adultes. Ézétimibe: Dans une étude portant sur les patients pédiatriques 
(âgés de 6 à 10 ans) atteints d’hypercholestérolémie familiale ou hétérozygote non familiale (n = 138), les élévations d’ALAT et/ou ASAT (≥ 3 × LSN, consécutive) ont été observées chez 1,1% (1 patient) des patients d’ézétimibe par rapport à 0% 
dans le groupe placebo. Il n’y avait pas élévations de CPK (≥ 10 × LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Dans une étude séparée portant sur des adolescents (âgés de 10 à 17 ans) atteints d’hypercholestérolémie hétérozygote familiale (n 
=248), des élévations des taux d’ALAT et/ou d’ASAT (≥ 3 × LSN, consécutivement) ont été observées chez 3 % des patients (4 patients) traités par ézétimibe/simvastatine comparativement à 2 % (2 patients) dans le groupe de la simvastatine en 
monothérapie ; ces chiffres étaient respectivement 2 % (2 patients) et 0 % pour les élévations des taux de CPK (≥ 10 × LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Ces essais n’avaient pas pour objet la comparaison des effets indésirables rares 
liés au médicament. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration: Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Boîte Postale 97 - 1000 Bruxelles – Madou -Site 
internet : www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail : adr@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- Surdosage* Propriétés pharmacodynamiques *: La rosuvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de la HMG-CoA réductase, l’enzyme responsable du contrôle de la transformation de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl 
coenzyme A en mévalonate, précurseur du cholestérol. L’ézétimibe est une nouvelle classe d’ hypocholestérolémiant qui inhibe sélectivement l’absorption intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés. Présentation*: 10, 28, 30, 56, 60, 
84, 90 gélules. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Egis Pharmaceuticals PLC - Keresztúri út 30 38 - 1106 Budapest – Hongrie - NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Cholecomb 10 mg/10 mg gélules : 
BE596986 - Cholecomb 20 mg/10 mg gélules : BE597084. Médicament sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/23 *Pour une information complète, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). LU RZ 
NA 01 23– Date d’approbation du RCP abrégé:07/02/2023.

Prix applicables depuis le 1/03/2023

Conditionnement Prix public

Cholecomb 10mg/10mg 30 gél. 25,19€

Cholecomb 10mg/10mg 90 gél. 52,43€

Cholecomb 20mg/10mg 30 gél. 25,40€

Cholecomb 20mg/10mg 90 gél. 52,43€
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Goûtez au plaisir d’une vie  
sans les symptômes d’une allergie  
aux pollens de graminées... 

Choisissez GRAZAX®

Forme pharmaceutique et composition: Grazax est 
un lyophilisat oral utilisé dans le cadre de l’immunothéra-
pie spécifique. Il contient un extrait allergénique standar-
disé (SQ) de pollen de fléole des prés (Phleum pratense) 
75 000 SQ-T par lyophilisat oral. Indication thérapeu-
tique: Traitement ayant un effet positif sur le cours na-
turel de la rhinite et de la conjonctivite déclenchées par 
les pollens de graminées, chez l’adulte et l’enfant (à 
partir de 5 ans) présentant des troubles cliniquement 
significatifs ainsi qu’un test cutané positif aux pollens de 
graminées et/ou des IgE spécifiques aux pollens de gra-
minées. Posologie et mode d’administration: La po-
sologie recommandée chez l’adulte et l’enfant (à partir 
de 5 ans) est de un lyophilisat oral par jour. Le traitement 
par Grazax devra être initié par un médecin expérimenté 
dans le traitement des maladies allergiques et capable 
de traiter les réactions allergiques. La première prise 
de lyophilisat oral devra être réalisée sous surveillance 
médicale afin d’évaluer et traiter les éventuels effets 
indésirables d’apparition immédiate. Ne pas déglutir 
pendant au moins 1 minute. Ne pas absorber d’aliment 
ni de boisson dans les 5 minutes qui suivent la prise du 
médicament. Effets cliniques: Pour obtenir l’effet re-
cherché dans le traitement de la rhinite et de la conjonc-
tivite allergiques aux pollens de graminées, au cours de 
la saison des pollens de graminées, il est recommandé 
de débuter le traitement au moins 4 mois avant la date 
prévue du début de la saison des pollens de graminées 
et de le poursuivre toute la saison. Si le traitement n’est 
débuté que 2 à 3 mois avant cette saison, il est néan-
moins possible d’observer une certaine efficacité. Pour 
observer une efficacité sur le long terme et une modifica-
tion de l’évolution de la maladie allergique, il est recom-
mandé de poursuivre le traitement quotidien pendant 3 
années consécutives. Contre-indications: Hypersensibi-
lité aux adjuvants, affections virulentes ou systémiques 
influant sur le système immunitaire, inflammations de 
la cavité buccale s’accompagnant de troubles sévères, 
patients présentant un asthme grave ou incontrôlé. 
Mises en garde spéciales et précautions particu-
lières d’emploi: Des cas de réactions anaphylactiques 
graves ont été rapportés depuis la commercialisation, 

soulignant l’importance de débuter le traitement sous 
surveillance médicale. Chez les patients ayant déjà 
présenté une réaction systémique au cours d’une im-
munothérapie aux graminées par voie sous-cutanée, le 
risque de réaction sévère avec Grazax peut être plus im-
portant. Intervention chirurgicale dans la bouche, rem-
placement des dents de lait chez l’enfant, aggravation 
de l’asthme. Chez les patients ayant eu précédemment 
une réaction systémique à l’immunothérapie sous-cuta-
née aux pollens de graminées, le risque de développer 
une réaction sévère à Grazax est élevé. Des cas isolés 
d’oesophagite à éosinophiles ont été rapportés avec 
Grazax depuis la commercialisation. Chez les patients 
présentant des symptômes gastro-oesophagiens sé-
vères ou persistants, tels que dysphagie ou dyspepsie, 
l’arrêt du traitement par Grazax doit être envisagé. In-
teractions avec d’autres médicaments et autres 
formes d’interaction: L’administration concomitante 
de médicaments symptomatiques de l’allergie peut 
augmenter la tolérance clinique de l’immunothérapie. 
Grossesse et allaitement: Aucune expérience clinique 
à ce jour. Les études réalisées chez l’animal n’indiquent 
pas de risque accru pour le foetus. Le traitement par 
Grazax ne doit pas être initié au cours de la grossesse. 
Effets indésirables: Les effets indésirables attendus 
au cours du traitement par Grazax sont des réactions 
allergiques locales légères à modérées, survenant lors 
des premiers jours de traitement et tendant à disparaître 
spontanément entre 1 à 7 jours. Les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés sont un prurit oral, une 
irritation de la gorge et un oedème de la bouche. Dans 
la majorité des cas, les réactions apparaissent dans 
les 5 minutes suivant la prise quotidienne de Grazax et 
diminuent au bout de quelques minutes ou quelques 
heures. Des réactions allergiques locales plus sévères 
ou des réactions allergiques systémiques peuvent ap-
paraître. Si le patient présente des effets indésirables 
significatifs liés au traitement, le recours à un médica-
ment symptomatique de l’allergie doit être envisagé. 
Des cas de réactions anaphylactiques graves, incluant 
le choc anaphylactique, ont été rapportés depuis la 
commercialisation. Il est donc important de débuter le 

traitement sous surveillance médicale. Dans certains 
cas, la réaction anaphylactique grave s’est produite 
à des prises ultérieures à la première prise. En cas de 
réactions systémiques sévères, d’angio-oedème, de 
trouble de la déglutition, de dyspnée, de modification de 
la voix, d’hypotension ou de gêne laryngée, un médecin 
devra être immédiatement contacté. Le traitement doit 
être interrompu définitivement ou jusqu’à avis contraire 
du médecin. Les effets indésirables observés chez po-
pulation pédiatrique traitée par Grazax ont été similaires 
à ceux observés chez les adultes. La majorité des effets 
ont été observés à une fréquence similaire à celle ob-
servée chez les adultes. Les effets indésirables suivants 
ont été rapportés plus fréquemment dans la population 
pédiatrique, que dans la population générale. Les effets 
étaient principalement de sévérité légère à modérée. 
Surdosage: Dans des études de phase I, les adultes 
allergiques aux pollens de graminées ont été exposés 
à des doses allant jusqu’à 1 000 000 SQ-T. Chez l’en-
fant, il n’y a pas de donnée relative à une exposition à 
des doses supérieures à la dose journalière recomman-
dée de 75 000 SQ-T. Adjuvants: Gélatine (de poisson), 
mannite, hydroxyde de sodium. Conservation: 5 ans. 
Contenu de l’emballage: Blisters en aluminium d’une 
contenance de 30 et 100 comprimés. Titulaire de l’AMM: 
ALK Abelló A/S Danemark. Numéro:1678/06110008. 
Mode de délivrance: sur prescription médicale. In-
formations complètes du produit; Pour obtenir des 
informations complètes (RCP) et contacter le service 
d’information: ALK Abelló BV, Postbus 60022, 1320 AA 
Almere, Pays-Bas, infobe@alk.net 
1678/06110008-vpi-v1-LU-juni2020 

Références:
1. Lundegaard AR et al. [Eds] Lene Jorgensen and Hanne Morck Nielsen. 
Delivery Technologies for Biopharmaceuticals: Peptides, Proteins, Nucleic 
Acids and Vaccines. John Wiley & Sons, Ltd 2009, 20:395-404. 
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Les comprimés lyophilisés de GRAZAX® fondent rapidement 
sous la langue1, sont dénués de goût et ne nécessitent pas 
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De plus, GRAZAX® ne nécessite pas de titration et convient 
donc parfaitement pour un usage à domicile.2
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Le prix d’une vie
L’amyotrophie spinale proximale (SMA), maladie autosomique récessive, est une maladie neuro-

musculaire grave caractérisée par la dégénérescence des motoneurones alpha de la moelle épi-

nière, qui entraîne une faiblesse musculaire proximale progressive et une paralysie. 

On en distingue plusieurs groupes cliniques, sur la base de l’âge d’apparition des symptômes. 

Nous y reviendrons dans notre prochaine édition, à la lueur de la présentation qu’en a faite notre 

confrère le Dr Fernand Pauly ce 28 février dans le cadre de la journée consacrée aux Maladies Rares 

organisée par le CHL. 

La SMA est la deuxième maladie autosomique récessive fatale la plus fréquente après la mucovis-

cidose, avec une prévalence estimée à 1 sur 10.000 naissances vivantes et une fréquence de por-

tage de 1/40-1/60. Ce portage, précisément, le collège américain de génétique et de génomique 

médicales (ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics) recommande depuis 

20081 d’en proposer le dépistage afin de permettre aux porteurs de poser des choix de reproduc-

tion informés, avant la conception ou en tout début de grossesse.

...
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Forme pharmaceutique et composition: Grazax est 
un lyophilisat oral utilisé dans le cadre de l’immunothéra-
pie spécifique. Il contient un extrait allergénique standar-
disé (SQ) de pollen de fléole des prés (Phleum pratense) 
75 000 SQ-T par lyophilisat oral. Indication thérapeu-
tique: Traitement ayant un effet positif sur le cours na-
turel de la rhinite et de la conjonctivite déclenchées par 
les pollens de graminées, chez l’adulte et l’enfant (à 
partir de 5 ans) présentant des troubles cliniquement 
significatifs ainsi qu’un test cutané positif aux pollens de 
graminées et/ou des IgE spécifiques aux pollens de gra-
minées. Posologie et mode d’administration: La po-
sologie recommandée chez l’adulte et l’enfant (à partir 
de 5 ans) est de un lyophilisat oral par jour. Le traitement 
par Grazax devra être initié par un médecin expérimenté 
dans le traitement des maladies allergiques et capable 
de traiter les réactions allergiques. La première prise 
de lyophilisat oral devra être réalisée sous surveillance 
médicale afin d’évaluer et traiter les éventuels effets 
indésirables d’apparition immédiate. Ne pas déglutir 
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ni de boisson dans les 5 minutes qui suivent la prise du 
médicament. Effets cliniques: Pour obtenir l’effet re-
cherché dans le traitement de la rhinite et de la conjonc-
tivite allergiques aux pollens de graminées, au cours de 
la saison des pollens de graminées, il est recommandé 
de débuter le traitement au moins 4 mois avant la date 
prévue du début de la saison des pollens de graminées 
et de le poursuivre toute la saison. Si le traitement n’est 
débuté que 2 à 3 mois avant cette saison, il est néan-
moins possible d’observer une certaine efficacité. Pour 
observer une efficacité sur le long terme et une modifica-
tion de l’évolution de la maladie allergique, il est recom-
mandé de poursuivre le traitement quotidien pendant 3 
années consécutives. Contre-indications: Hypersensibi-
lité aux adjuvants, affections virulentes ou systémiques 
influant sur le système immunitaire, inflammations de 
la cavité buccale s’accompagnant de troubles sévères, 
patients présentant un asthme grave ou incontrôlé. 
Mises en garde spéciales et précautions particu-
lières d’emploi: Des cas de réactions anaphylactiques 
graves ont été rapportés depuis la commercialisation, 

soulignant l’importance de débuter le traitement sous 
surveillance médicale. Chez les patients ayant déjà 
présenté une réaction systémique au cours d’une im-
munothérapie aux graminées par voie sous-cutanée, le 
risque de réaction sévère avec Grazax peut être plus im-
portant. Intervention chirurgicale dans la bouche, rem-
placement des dents de lait chez l’enfant, aggravation 
de l’asthme. Chez les patients ayant eu précédemment 
une réaction systémique à l’immunothérapie sous-cuta-
née aux pollens de graminées, le risque de développer 
une réaction sévère à Grazax est élevé. Des cas isolés 
d’oesophagite à éosinophiles ont été rapportés avec 
Grazax depuis la commercialisation. Chez les patients 
présentant des symptômes gastro-oesophagiens sé-
vères ou persistants, tels que dysphagie ou dyspepsie, 
l’arrêt du traitement par Grazax doit être envisagé. In-
teractions avec d’autres médicaments et autres 
formes d’interaction: L’administration concomitante 
de médicaments symptomatiques de l’allergie peut 
augmenter la tolérance clinique de l’immunothérapie. 
Grossesse et allaitement: Aucune expérience clinique 
à ce jour. Les études réalisées chez l’animal n’indiquent 
pas de risque accru pour le foetus. Le traitement par 
Grazax ne doit pas être initié au cours de la grossesse. 
Effets indésirables: Les effets indésirables attendus 
au cours du traitement par Grazax sont des réactions 
allergiques locales légères à modérées, survenant lors 
des premiers jours de traitement et tendant à disparaître 
spontanément entre 1 à 7 jours. Les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés sont un prurit oral, une 
irritation de la gorge et un oedème de la bouche. Dans 
la majorité des cas, les réactions apparaissent dans 
les 5 minutes suivant la prise quotidienne de Grazax et 
diminuent au bout de quelques minutes ou quelques 
heures. Des réactions allergiques locales plus sévères 
ou des réactions allergiques systémiques peuvent ap-
paraître. Si le patient présente des effets indésirables 
significatifs liés au traitement, le recours à un médica-
ment symptomatique de l’allergie doit être envisagé. 
Des cas de réactions anaphylactiques graves, incluant 
le choc anaphylactique, ont été rapportés depuis la 
commercialisation. Il est donc important de débuter le 

traitement sous surveillance médicale. Dans certains 
cas, la réaction anaphylactique grave s’est produite 
à des prises ultérieures à la première prise. En cas de 
réactions systémiques sévères, d’angio-oedème, de 
trouble de la déglutition, de dyspnée, de modification de 
la voix, d’hypotension ou de gêne laryngée, un médecin 
devra être immédiatement contacté. Le traitement doit 
être interrompu définitivement ou jusqu’à avis contraire 
du médecin. Les effets indésirables observés chez po-
pulation pédiatrique traitée par Grazax ont été similaires 
à ceux observés chez les adultes. La majorité des effets 
ont été observés à une fréquence similaire à celle ob-
servée chez les adultes. Les effets indésirables suivants 
ont été rapportés plus fréquemment dans la population 
pédiatrique, que dans la population générale. Les effets 
étaient principalement de sévérité légère à modérée. 
Surdosage: Dans des études de phase I, les adultes 
allergiques aux pollens de graminées ont été exposés 
à des doses allant jusqu’à 1 000 000 SQ-T. Chez l’en-
fant, il n’y a pas de donnée relative à une exposition à 
des doses supérieures à la dose journalière recomman-
dée de 75 000 SQ-T. Adjuvants: Gélatine (de poisson), 
mannite, hydroxyde de sodium. Conservation: 5 ans. 
Contenu de l’emballage: Blisters en aluminium d’une 
contenance de 30 et 100 comprimés. Titulaire de l’AMM: 
ALK Abelló A/S Danemark. Numéro:1678/06110008. 
Mode de délivrance: sur prescription médicale. In-
formations complètes du produit; Pour obtenir des 
informations complètes (RCP) et contacter le service 
d’information: ALK Abelló BV, Postbus 60022, 1320 AA 
Almere, Pays-Bas, infobe@alk.net 
1678/06110008-vpi-v1-LU-juni2020 
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...

Cet exemple n’est aujourd’hui qu’un parmi de nombreux «défauts» génétiques dont, tous, nous 

sommes potentiellement porteurs, et donc potentiellement transmetteurs. Il soulève dès lors de 

difficiles débats éthiques, mais aussi économiques. En effet, depuis peu des traitements sont 

disponibles pour cette maladie, comme pour d’autres maladies rares. Des traitements coûteux, 

pouvant dépasser parfois le million d’euros. 

La question nous ramène au titre de ce billet. Le prix d’une vie, c’est celui que la société est 

disposée à payer pour ne pas perdre l’un de ses membres. C’est en somme la valeur d’un être 

humain. Une valeur qui se calcule, en économie: on parle de trois millions en Europe, un peu plus 

aux Etats-Unis. Avec des correctifs selon ce que l’individu rapporte à la société. Cynique vérité qui 

modula les indemnisations des assurances pour les victimes du 11 Septembre.

Il n’y a pas de vérité unique à trouver sur ce chemin ténu qui serpente entre l’eugénisme et l’eu-

thanasie. N’est-il pas ironique que l’on légifère partout sur la seconde tout en vouant le premier 

aux gémonies? Le pire, comme le meilleur, serait pourtant pavé de bonnes intentions. En écri-

vant que «face à la résurgence périodique des tenants de l’eugénisme, il convient de se montrer 

particulièrement vigilant», le biologiste liégeois Ernest Schoffeniels ne pouvait pas prédire que 

quelques décennies plus tard, nous serions en mesure de reprogrammer le destin. Le sien fut, sort 

piquant pour l’auteur de «L’anti-hasard», de rencontrer un dard fatal. 

Ce grain de sable fait encore partie des impondérables de la vie. Vouloir s’en prémunir est illu-

soire. Est-il pour autant blasphématoire de conjurer le hasard par la science?

Dr Eric Mertens

1. Carrier screening for spinal muscular atrophy. ACMG Practice Guidelnes 2008;10:840-842.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Gardasil 9, suspension injectable. Gardasil 9, 
suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin Papillomavirus Humain 9-valent 
(Recombinant, adsorbé)  2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE  1 dose (0,5 
ml) contient environ : Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 62, 3 30 microgrammes ; 
Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 112, 3 40 microgrammes  ; Protéine L1 de 
Papillomavirus Humain1 de type 162, 3 60 microgrammes  ; Protéine L1 de Papillomavirus 
Humain1 de type 182, 3 40 microgrammes ; Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 
312, 3 20 microgrammes  ; Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 332, 3 20 
microgrammes ; Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 452, 3 20 microgrammes ; 
Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 522, 3 20 microgrammes  ; Protéine L1 de 
Papillomavirus Humain1 de type 582, 3 20 microgrammes. 1 Papillomavirus Humain = HPV. 2 

Protéine L1 sous la forme de pseudo particules virales produites sur des cellules de levure 
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (souche 1895)) par la technique de l’ADN 
recombinant. 3 Adsorbée sur sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (Al : 0,5 
milligrammes) comme adjuvant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. 
FORME PHARMACEUTIQUE Suspension injectable. Liquide clair avec un précipité blanc. 
4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Gardasil 9 est indiqué 
pour l’immunisation active des individus à partir de 9 ans contre les maladies dues aux 
HPV suivantes : • Lésions précancéreuses et cancers du col de l’utérus, de la vulve, du vagin 
et de l’anus dus aux types d’HPV contenus dans le vaccin. • Verrues génitales (condylomes 
acuminés) dues à des types d’HPV spécifiques. Voir les rubriques 4.4 et 5.1 pour des 
informations importantes sur les données soutenant ces indications. Gardasil 9 doit être 
utilisé selon les recommandations officielles. 4.2 Posologie et mode d’administration 
Posologie Sujets âgés de 9 à 14 ans inclus au moment de la première injection Gardasil 
9 peut être administré selon un schéma 
en 2 doses (0,6 – 12 mois) (voir rubrique 
5.1). La deuxième dose doit être 
administrée entre 5 et 13 mois après la 
première dose. Si la deuxième dose est 
administrée moins de 5 mois après la 
première dose, une troisième dose 
devra toujours être administrée. Gardasil 
9 peut être administré selon un schéma 
en 3 doses (à 0, 2, 6 mois). La deuxième 
dose doit être administrée au moins un 
mois après la première dose, et la 
troisième dose doit être administrée au 
moins 3 mois après la deuxième dose. 
Les trois doses doivent être administrées 
en moins d’un an. Sujets âgés de 15 ans 
et plus au moment de la première 
injection Gardasil 9 doit être administré 
selon un schéma en 3 doses (à 0, 2, 6 
mois). La deuxième dose doit être 
administrée au moins un mois après la 
première dose, et la troisième dose doit 
être administrée au moins 3 mois après 
la deuxième dose. Les trois doses 
doivent être administrées en moins d’un 
an. Gardasil 9 doit être utilisé selon les 
recommandations officielles. Il est 
recommandé aux sujets qui ont reçu 
une première dose de Gardasil 9 de 
terminer le schéma de vaccination avec 
Gardasil 9 (voir rubrique 4.4). La 
nécessité d’une dose de rappel n’a pas 
été établie. Aucune étude utilisant un 
schéma mixte (interchangeabilité) de 
vaccins HPV n’a été réalisée avec 
Gardasil 9. Les sujets qui ont été 
précédemment vaccinés selon un 
schéma en 3 doses avec un vaccin HPV 
quadrivalent types 6, 11, 16 et 18 (Gardasil), 
ci-après appelé vaccin qHPV, peuvent 
recevoir 3 doses de Gardasil 9 (voir 
rubrique 5.1). Le vaccin qHPV était 
également connu sous le nom de 
Silgard dans certains pays. Population 
pédiatrique (enfants âgés de moins 
de 9 ans) La tolérance et l’efficacité de 
Gardasil 9 chez les enfants âgés de 
moins de 9 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible (voir 
rubrique 5.1). Mode d’administration Le 
vaccin doit être administré par voie 
intramusculaire. Le vaccin doit être 
injecté de préférence dans la région 
deltoïdienne de la partie supérieure du bras ou dans la région antérolatérale supérieure de 
la cuisse. Gardasil 9 ne doit pas être injecté par voie intravasculaire, sous-cutanée ou 
intradermique. Le vaccin ne doit pas être mélangé, dans la même seringue, avec d’autres 
vaccins ou solutions. Pour les instructions concernant la manipulation du vaccin avant 
administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité aux 
substances actives ou à l’un des excipients du vaccin listés dans la rubrique 6.1. Les sujets 
ayant présenté précédemment une hypersensibilité après une administration antérieure 
de Gardasil 9 ou du vaccin qHPV ne doivent pas recevoir Gardasil 9. 4.8 Effets indésirables 
A. Résumé du profil de tolérance Dans 7 études cliniques, les sujets ont reçu Gardasil 9 
le jour de leur inclusion et approximativement 2 mois et 6 mois plus tard. La tolérance a été 
évaluée en utilisant des carnets de surveillance pendant 14 jours après chaque injection de 
Gardasil 9. Un total de 15 776 sujets (10495 sujets âgés de 16 à 26 ans et 5 281 adolescent(e)
s agé(e)s de 9 à 15 ans au moment de l’inclusion) ont reçu Gardasil 9. Quelques sujets (0,1 
%) ont interrompu l’étude en raison d’effets indésirables. Dans l’une de ces études cliniques 
conduite chez 1 053 adolescent(e)s âgé(e)s de 11 à 15 ans en bonne santé, l’administration 
concomitante de la première dose de Gardasil 9 avec un vaccin combiné de rappel 
diphtérique, tétanique, coquelucheux [acellulaire, multicomposé] et poliomyélitique 
[inactivé] a montré qu’il y avait plus de réactions au site d’injection (gonflement, érythème), 
de céphalées et de fièvre rapportées. Les différences observées étaient < 10 % et chez la 
majorité des sujets, les événements indésirables étaient rapportés avec une intensité 
faible à modérée (voir rubrique 4.5). Lors d’un essai clinique incluant 640 personnes âgées 

de 27 à 45  ans et 
570 personnes âgées de 16 à 
26 ans ayant reçu Gardasil 9, 
le profil de tolérance de 
Gardasil 9 était comparable entre les deux groupes d’âge. Les effets indésirables les plus 
fréquemment observés avec Gardasil 9 étaient  des réactions au site d’injection (rapportées 
chez 84,8 % des vaccinés dans les 5 jours suivant un rendez-vous vaccinal) et des céphalées 
(rapportées chez 13,2 % des vaccinés dans les 15 jours suivant un rendez-vous vaccinal). Ces 
effets indésirables étaient en général d’intensité légère ou modérée. B. Résumé tabulé 
des effets indésirables Les effets indésirables sont classés par fréquence selon la 
convention suivante: Très fréquent (≥ 1/10) ; Fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; Peu fréquent (≥ 1/1 
000 à < 1/100); Rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; Fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles) Etudes cliniques: Le tableau 1 présente les effets 
indésirables considérés comme pouvant être liés à la vaccination et observés chez les 
sujets ayant reçu Gardasil 9 à une fréquence d’au moins 1,0 % lors de 7 études cliniques (PN 
001, 002, 003, 005, 006, 007 et 009, N = 15 776 personnes) (voir rubrique 5.1 pour la 
description des essais cliniques). Expérience après la mise sur le marché: Le tableau 1 
inclut également les événements indésirables qui ont été spontanément rapportés lors de 
l’utilisation après la mise sur le marché de Gardasil 9 dans le monde. Leurs fréquences ont 
été estimées sur la base d’essais cliniques pertinents. Tableau 1 : Effets indésirables suivant 
l’administration de Gardasil 9 durant les essais cliniques et événements indésirables 
provenant des données après la mise sur le marché: Classe de système organe / Fréquence 
/ Effets indésirables : Affections hématologiques et du système lymphatique: Peu fréquent: 
Lymphadénopathie*. Affections du système immunitaire: Rare: Hypersensibilité*; 

Fréquence indéterminée: Réactions 
anaphylactiques*.  Affections du système 
nerveux  : Très fréquent  : Céphalées  ; 
Fréquent : Sensations vertigineuses. Peu 
fréquent: Syncope parfois accompagnée 
de mouvements tonico-cloniques*. 
Affections gastro-intéstinales : Fréquent : 
Nausées; Peu fréquent: Vomissements*. 
Affections de la peau et du tissu sous-
cutané: Peu fréquent:  Urticaire*. 
Affections musculo-squelettiques et 
systémiques: Peu fréquent: Arthralgie*, 
myalgie*.  Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration  : Très 
fréquent  : Au site d’injection : douleur, 
gonflement, érythème  ; Fréquent  : 
Fièvre, Fatigue, Au site d’injection : prurit, 
echymose; Peu fréquent: Asthénie*, 
frissons*, malaise*. *Événements 
indésirables rapportés lors de l’utilisation 
après la mise sur le marché de Gardasil 9. 
La fréquence a été estimée sur la base 
d’essais cliniques pertinents. Pour les 
événements non observés dans les 
essais cliniques, la fréquence est 
indiquée comme « indéterminée ». Le 
tableau 2 inclus les événements 
indésirables qui ont été spontanément 
rapportés lors de l’utilisation après la 
mise sur le marché du vaccin qHPV et 
pourraient également être observés avec 
Gardasil 9. L’expérience après la mise sur 
le marché concernant la tolérance du 
vaccin qHPV est pertinente pour Gardasil 
9 puisque les 2 vaccins ont en commun 
des protéines L1 de 4 mêmes types 
d’HPV. Comme ces événements ont été 
rapportés spontanément à partir d›une 
population de taille incertaine, il n›est 
pas toujours possible d›estimer de 
manière fiable leur fréquence ni d’établir 
pour tous les événements un lien de 
cause à effet avec la vaccination. Tableau 
2  : Effets indésirables signalés après 
l’experience de mise sur le marché du 
vaccin qHPV : Classe de système organe / 
Fréquence / Effets indésirables  : 
Infections et infestations : Fréquence 
indéterminée : Cellulite au site d’injection. 
Affections hématologiques et du 
système lymphatique : Fréquence 
indéterminée : Purpura thrombopénique 
idiopathique. Affections du système 

immunitaire : Fréquence indéterminée  : Réactions anaphylactoïdes, bronchospasme. 
Affections du système nerveux : Fréquence indéterminée  : Encéphalomyélite aiguë 
disséminée, syndrome de Guillain-Barré. Déclaration des effets indésirables suspectés 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le 
système national de déclaration: en Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des 
Produits de Santé - Division Vigilance, Boîte Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site 
internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be, au 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. 
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Pays-Bas 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHE EU/1/15/1007/001, EU/1/15/1007/002, EU/1/15/1007/003, EU/1/15/1007/004 9. 
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date 
de première autorisation : 10 juin 2015. Date du dernier renouvellement : 16 janvier 2020 10. 
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 11/2022.  Des informations détaillées sur ce médicament 
sont disponibles sur le site Internet de l’Agence Européenne des Médicaments : http://
www.ema.europa.eu. Délivrance: uniquement sur prescription médicale.

Prix public: 128.11 €.

MSD Luxembourg SàRL
11, rue de l’Industrie
8399 Windhof

Veuillez consulter la notice scientifique complète avant de 
prescrire ou délivrer ce médicament.

LU-GSL-00016 - Date of last revision : 02/2023

Le papillomavirus  
Humain ou HPV
Ce n’est pas que 
pour les filles !
Gardasil® 9 est remboursé pour les filles et 
les garçons de 9 à 14 ans inclus.
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Janssen-Cilag NV

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: 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 solution injectable en stylo prérempli: Chaque stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml 
de solution. Le guselkumab est un anticorps monoclonal (AcMo) entièrement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG1λ) produit par des cellules 
ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de l’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La solution est limpide et 
incolore à jaune clair. Indications thérapeutiques: Psoriasis en plaques: Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez 
l’adulte qui nécessite un traitement systémique. Rhumatisme psoriasique: Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le 
traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance à un traitement de fond 
antirhumatismal (DMARD) antérieur. Posologie et mode d’administration: Ce médicament est destiné à être utilisé sous la conduite et la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles il est indiqué. Posologie: Psoriasis en plaques: La dose recommandée 
est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose d’entretien toutes les 8 semaines. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez 
les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de traitement. Rhumatisme psoriasique: La dose recommandée 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 élevé de lésion articulaire selon 
l’avis clinique, une dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut être envisagée. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de 
réponse au bout de 24 semaines de traitement. Populations particulières: Personnes âgées (≥ 65 ans): Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Les 
données chez les sujets âgés de 65 ans et plus sont limitées, et elles sont très limitées chez les sujets âgés de 75 ans et plus. Insuffisance rénale ou hépatique: 
Tremfya n’a pas été étudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation posologique ne peut être faite. Pour plus d’informations sur l’élimination 
du guselkumab, voir résu mé des carac-
 téristiques du produit. Popula tion pédia 
trique: La sécurité et l’effi cacité de 
Tremfya chez les enfants et les adoles-
cents âgés de moins de 18 ans n’ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. Mode d’admi ni stration: Voie 
sous-cutanée. Dans la mesure du 
possible, les sites où la peau présente 
du psoriasis ne doivent pas être 
utilisés comme sites d’injec tion. Après 
une formation adaptée à la technique 
d’injection sous-cutanée, les patients 
peuvent s’injecter Tremfya si le méde-
cin estime cela approprié. Cependant, 
le médecin doit assurer un suivi médi-
cal adéquat des patients. Les patients 
doivent être informés de la nécessité 
d’injecter la dose complète de solu-
tion conformément aux « Instruc tions 
d’utilisation  » fournies dans la boîte. 
Pour les instructions concernant la 
préparation du médicament avant admi-
nistration, voir résumé des carac-
téristiques du produit. Contre-indica-
tions: Hypersensibilité grave à la 
sub stance active ou à l’un des exci-
pients. Infection active et cliniquement 
impor tante (par exemple tuberculose 
active). Effets indésirables: Résumé 
du profil de sécurité: L’effet indé-
sirable le plus fréquent était les infe-
ctions des voies respiratoires chez 
environ 14  % des pa tients dans les 
études cliniques sur le psoriasis et le 
rhumatisme psoriasique. Tableau récapi-
tulatif des effets indési rables: Le tab-
leau 1 fournit une liste des effets indé-
sirables observés dans les études 
cliniques sur le psoriasis et le rhuma-
tisme psoriasique, ainsi que depuis la 
mise sur le marché du produit. Les 
effets indésirables sont présentés par 
classe de système d’organes MedDRA 
et par fréquence, selon la convention 
suivante : très fréquent (≥  1/10), 
fréquent (≥  1/100, <  1/10), peu 
fréquent (≥  1/1  000, <  1/100), rare 
(≥  1/10  000, <  1/1  000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Tableau 1 : 
Liste des effets indésirables: Classe 
de système d’organes : Fréquence : 
Effets indésirables. Infections et 
infestations : Très fréquent : Infections 
des voies respiratoires. Peu fréquent : 
Infections à Herpes simplex. Dermato-
phytoses. Gastro-entérite. Affections 
du système immunitaire : Peu fréquent : 
Hypersen sibilité. Anaphylaxie. Affections 
du système nerveux : Fréquent : 
Céphalée. Affections gastro-intes-
tinales : Fréquent : Diarrhée. Affections 
de la peau et du tissus sous-cutané : 
Peu fréquent : Urticaire. Rash. Affec-
tions musculo-sque lettiques et sys-
témiques : Fréquent : Arthralgie. Trou-
bles généraux et anoma lies au site 
d’administration : Fréquent : Réac-
tions au site d’injection. Investi ga-
tions : Fréquent : Transamina ses aug-
men tées. Peu fréquent : Neutro philes 
diminués. Description de certains effets 
indésirables : Transaminases aug men
tées: Pendant la période contrôlée 
versus placebo de deux études clini-
ques de Phase  III sur le rhumatisme 
psoriasique, les événements indésira-
bles de type  augmentation des tran-
sa minases (comprenant ALAT aug-
men tée, ASAT augmentée, enzymes 
hépa tiques augmentées, transamina 
ses augmen tées, test hépatique anor-
mal, hypertran saminasémie) ont été 
rapportés plus fréquemment dans les 
groupes traité par guselkumab (8,6 % 
dans le groupe toutes les 4 semaines 
et 8,3  % dans le groupe toutes les 
8 semaines) que dans le groupe pla-
cebo (4,6  %). En un an, les évé-
nements indésirables de type augmen-
tation des transaminases (ci-dessus) 
ont été rapportés chez 12,9  % des 
patients dans le groupe toutes les 
4  semaines et 11,7  % des patients 
dans le groupe toutes les 8 semaines. 
Sur la base des analyses biologiques, 
la plupart des augmen tations des 
transaminases (ALAT et ASAT) étaient 
≤  3  x la limite supérieure de la nor-
male (LSN). Les augmen tations des 
transaminases situées entre >  3 et 
≤ 5  x LSN et > 5  x LSN étaient peu 
fré quentes, survenant plus souvent 
dans le groupe guselkumab toutes les 
4 semaines que dans le groupe gusel-
kumab toutes les 8 semaines (tab-
leau 2). Une fréquence similaire a été 
observée quels que soit la sévérité et 
le bras de traitement à la fin de l’étude 
clinique de phase  III de 2  ans sur le 
rhumatisme psoriasique. Tableau  2 : 
Fréquence de patients présentant 
une augmentation des transami-
nases post-inclusion dans les étu-
des cliniques de phase III sur le rhumatisme psoriasique. A: Jusqu’à la semaine 24a : A1 : Placebo N : 370c – A2 : guselkumab 100 mg toutes les 8 semaines 
N = 373c – A3 : guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371c – B: Jusqu’à 1 anb : B1 : guselkumab 100 mg toutes les 8 semaines N = 373c – B2 : 
guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371c. ALAT : > 1 à ≤3 x LSN A1 : 30,0% ; A2 : 28,2% ; A3 : 35,0% ; B1 : 33,5% ; B2 : 41,2%. > 3 à ≤5 x LSN A1 : 
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 : > 1 à ≤3 x LSN A1 : 20,0% ; A2 : 
18,8% ; A3 : 21,6% ; B1 : 22,8% ; B2 : 27,8%. > 3 à ≤5 x LSN A1 : 0,5% ; A2 : 1,6% ; A3 : 1,6% ; B1 : 2,9% ; B2 : 3,8%. > 5 x LSN A1 : 1,1% ; A2 : 0,5% ; A3 : 1,6% ; 
B1 : 0,5% ; B2 : 1,6%. a période contrôlée versus placebo. b les patients randomisés sous placebo à l’inclusion puis traités par guselkumab ne sont pas pris en 
compte. c nombre de patients ayant fait l’objet d’au moins une évaluation postinclusion pour l’analyse spécifique au cours de la période. Dans les études 
cliniques sur le psoriasis, avec une dose de guselkumab toutes les 8 semaines, la fréquence des augmentations des transaminases (ALAT et ASAT), évaluée sur 
une période d’un an, a été similaire à celle observée dans les études cliniques sur le rhumatisme psoriasique avec une dose de guselkumab toutes les 8 
semaines. Sur une période de 5 ans, l’incidence de l’aug mentation des transamina ses n’a pas aug menté par année de traite ment sous guselku mab. La plupart 
des augmentations de transami nase étaient ≤ 3 x LSN. Dans la plupart des cas, l’augmentation des transaminases était transi toire et n’a pas entraîné l’arrêt du 

traitement. Diminution du nombre de neutrophiles: Pendant la période contrôlée versus placebo de deux études cliniques de Phase  III sur le rhumatisme 
psoriasique, l’événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté plus fréquemment dans le groupe traité par guselkumab 
(0,9 %) que dans le groupe placebo (0 %). En un an, l’événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté chez 0,9 % des 
patients traités par guselkumab. Dans la plupart des cas, la diminution du nombre de neutrophiles sanguins a été légère, transitoire, non associée à une infection 
et n’a pas entraîné d’arrêt du traitement. Gastroentérite: Pendant la période contrôlée versus placebo de deux études cliniques de Phase III sur le psoriasis, des 
gastro-entérites sont survenues plus fréquemment dans le groupe traité par guselkumab (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Jusqu’à la semaine 264, 
5,8 % de tous les patients traités par guselkumab ont rapporté une gastro-entérite. Ces gastro-entérites étaient non graves et n’ont pas conduit à l’arrêt du 

traitement par guselkumab jusqu’à 
la semaine 264. Les taux de gastro-
entérite observés pendant la période 
contrôlée versus placebo des études 
cliniques sur le rhumatisme psoria-
sique éta ient similaires à ceux obser-
vés dans les études cliniques sur le 
psoriasis. Réactions au site d’inje
ction: Lors de deux études cliniques 
de Phase  III sur le psoriasis, 0,7 % 
des injections de guselkumab et 
0,3 % des injections de placebo ont 
été associées à des réactions au site 
d’injection jusqu’à la semaine  48. 
Jusqu’à la semaine 264, 0,4 % des 
injections de guselkumab ont été 
associées à des réactions au site 
d’injection. Ces réactions au site 
d’injection étaient généralement de 
sévérité légère à modérée ; aucune 
n’était grave, et une seule a conduit 
à l’arrêt du traitement par gusel-
kumab. Lors de deux études clini-
ques de Phase III sur le rhumatisme 
psoria sique jusqu’à la semaine  24, 
le nom bre de patients pour lesquels 
une ou plusieurs réactions au site 
d’injection ont été rapportées était 
faible et légè rement plus élevé dans 
les groupes guselkumab que dans le 
groupe place bo ; 5 patients (1,3 %) 
dans le groupe guselkumab toutes 
les 8  semaines, 4  patients (1,1  %) 
dans le groupe guselkumab toutes 
les 4 semaines et 1 patient (0,3 %) 
dans le groupe pla cebo. Un patient a 
arrêté le gusel kumab en raison 
d’une réaction au site d’injection 
pendant la période contrôlée versus 
placebo des études cliniques sur le 
rhumatisme psoria sique. En un an, 
la proportion de patients ayant 
présenté 1  réaction au site d’inje-
ction ou plus était de 1,6  % et de 
2,4 % dans les groupes gusel kumab 
toutes les 8 semaines et tou tes les 
4  semaines, respective ment. Dans 
l’ensemble, le taux d’injec tions asso-
ciées à des réactions au site d’injec-
tion observé pendant la pério de con-
trôlée versus placebo des études 
cliniques sur le rhumatisme psoria-
sique était similaire aux taux obser-
vés dans les études cliniques sur le 
psoriasis. Immunogénicité: L’immu-
nogénicité du guselkumab a été 
évaluée à l’aide d’une méthode 
sensible de dosage immunologique, 
tolérante au biomédicament. D’après 
les analyses des études poolées de 
Phase  II et de Phase  III menées 
auprès de patients atteints de psoria-
sis et de rhumatisme psoria sique, 
5  % (n  =  145) des patients traités 
par guselkumab ont déve loppé des 
anticorps anti-médicament sur une 
durée de traitement allant jusqu’à 
52  semaines. Parmi les pa tients 
ayant développé des anticorps anti-
médicament, environ 8 % (n = 12) 
présentaient des anticorps catégori-
sés comme neutralisants, soit 0,4 % 
de l’ensemble des patients traités 
par guselkumab. Dans les analyses 
poo lées de Phase  III, parmi les pa-
tients atteints de psoriasis, environ 
15 % des patients traités par gusel-
kumab ont développé des anticorps 
anti-médicament sur une durée de 
trai tement allant jusqu’à 264 semai-
nes. Parmi les patients ayant déve-
loppé des anticorps anti-médicament, 
envi ron 5 % présentaient des anti-
corps qualifiés de neutralisants, 
soit 0,76  % de l’ensemble des 
patients traités par guselkumab. La 
présence d’anticorps anti-médi ca-
ment n’a pas été asso ciée à une 
réduction de l’efficacité ou à la sur-
venue de réac tions au site d’injection. 
Déclaration des effets indésirables 
suspectés: La déclara tion des effets 
indésira bles suspectés après 
autorisation du médicament est 
importante. Elle per met une sur veil -
lance conti nue du rapport bénéfice/
risque du médica ment. Les profes-
sionnels de santé déclarent tout 
effet indésirable sus pecté via : 
Belgique : Agence fédé rale des 
médicaments et des produits de 
santé - Division Vigilance, Boîte 
Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou. 
Site internet : www.no tifier uneffet-
indesirable.be, e-mail : adr@afmps.be. 
Luxem bourg : Centre Régional de 
Pharmacovi gilance de Nancy, 
Bâtiment de Bio logie Moléculaire 
et de Biopa thologie (BBB), CHRU 
de Nancy – Hôpitaux 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 
Direc  tion de la Santé, Division de 
la Pharmacie et des Médica-

ments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxem bourg-Hamm, tél. : (+352) 2478 5592, e-mail : pharmacovi gilance @ms.etat.lu. Link 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 MARCHÉ : Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : 
EU/1/17/1234/001 1  seringue préremplie EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempli. EU/1/17/1234/003 2  stylos préremplis. EU/1/17/1234/004 2  seringues 
préremplies. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU TEXTE : 15/07/2022.  Toute 
information complémentaire peut être obtenue sur demande.

Téléphone : 0800 93 377 (BE) – 800 29 504 (LUX) • E-mail: janssen@jacbe.jnj.com • Internet: www.janssen.com/belgium

Tremfya
BE LUX

PP incl. 6% TVA Actif VIPO PP incl. 3% VAT
100 mg – 1 seringue préremplie

1.985,54 € 12,10 € 8,00 € 1.928,26 €
100 mg – 1 stylo prérempli
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Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère  
chez l’adulte qui nécessite un traitement systémique.1

Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans 
le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes ayant 
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance à un traitement de fond 
antirhumatismal (DMARD) antérieur.1

1. SmPC Tremfya. 2. Griffiths C, et al. Maintenance of Response Through 5 Years of 
Continuous Guselkumab Treatment: Results from the Phase 3 VOYAGE 1 Trial. Presented 
at the Coastal Dermatology Symposium Virtual Meeting Experience October 15–16, 2020. 
3. Ferris et al, Efficacy and Safety of Guselkumab, Administered With a Novel Patient-
Controlled Injector (One-Press), for Moderate-To-Severe Psoriasis: Results From the Phase 3 
ORION Study, J Dermatology Treatment, 2020 Mar; 31 (2): 152-159.

One-Press 
UN STYLO PRÉREMPLI  

SIMPLE D’UTILISATION  
POUR LES PATIENTS3

Le Tremfya est remboursé  
pour le traitement de PsO et PsA1

JANS-2200633_Tremfya_update_advertenties.indd   1JANS-2200633_Tremfya_update_advertenties.indd   1 20/12/2022   14:3320/12/2022   14:33
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FLASH

Comme l’a rappelé le Dr Alain Vandi-
vinit, on estime que parmi les diabé-
tiques de type 2, deux patients sur cinq 
sont ou seront concernés par le double 
diagnostic de diabète et maladie ré-
nale chronique. Ces patients ne sont 
en général pas diagnostiqués avant le 
stade 3 de la néphropathie diabétique. 

Définition et risques

La définition de la maladie rénale 
chronique ne peut se limiter à la fil-

tration glomérulaire. Certes la maladie 
rénale chronique est définie par un 
eGFR < 60 ml/min/1,73m2 persistant 
pendant au moins 3 mois, mais la pré-
sence d’une albuminurie signe égale-
ment la présence d’une maladie rénale 
chronique, d’où l’importance du ratio 
albuminurie/créatinine aujourd’hui en-
tré en pratique clinique.

Les recommandations internationales 
préconisent une évaluation annuelle 
de l’eGFR et du ratio albuminurie/créa-

tininurie chez tous les patients atteints 
de diabète de type 2 ou de maladie  
rénale. Cette importance des deux 
paramètres est vraie pour toutes les 
insuffisances rénales, avec ou sans 
diabète. 

L’atteinte rénale, dans la progression 
du diabète, est liée aux effets combi-
nés des facteurs métaboliques, hémo-

Finérénone: Finérénone: une nouvelle classe 
Le 17 janvier se tenait, à l’invitation des laboratoires Bayer, une 
conférence sur l’apport des antagonistes non-stéroïdiens des ré-
cepteurs des minéralocorticoïdes pour les patients diabétiques 
atteints d’insuffisance rénale. Pour en parler, avec le Dr Vandi-
vinit et le Dr Dadoun, c’est le Pr Michel Jadoul, chef du service 
de néphrologie à l’UCL St-Luc, qui a levé le voile sur le «first-in-
class» à l’honneur, la finérénone (Kerendia®).

Il s’agit donc, répète le Dr Frédéric 
Dadoun, de rechercher la présence 
d’une albuminurie et/ou d’une réduc-
tion de la fonction rénale. Objectif: 
diagnostiquer tôt afin de proposer une 
prise en charge spécifique. A noter 
que le risque de mortalité cardiovas-

culaire est significativement augmen-
té dès que l’UACR est supérieur à 10 
mg/g. Il s’agit donc d’être vigilant dès 
que l’on voit s’élever l’albuminurie, 
même avant d’atteindre les 30 mg/g. 

Guidelines récentes: à noter

•  Objectifs tensionnels: retour à 130/80. 
•  Un objectif glycémique strict s’impose 

en cas de maladie rénale chronique.
•  Chez tout patient atteint de mala-

die rénale chronique, les recomman-
dations ADA et KDIGO préconisent 
d’associer un SGLT-2-inhibiteur en 
première intention (ou un analogue 
du GLP1 en cas de contre-indica-
tion), à la fois comme antidiabétique 
et afin de prévenir la progression de 
la maladie rénale.

•  L’ADA a abaissé à 20 ml/min/1,73 m2 
le seuil jusqu’auquel on peut instaurer 
un traitement par SGLT-2-inhibiteur. 

Recommandations 2022 
de l’ADA

•  Aux Etats-Unis, l’ADA recommande 
la finérénone pour les patients at-
teints de maladie rénale chronique 
à risque accru de complication car-
diovasculaire ou de progression de 
l’atteinte rénale, ou chez qui un 
SGLT-2-inhibiteur ne peut être envi-
sagé (Evidence de niveau A).

•  La finérénone est actuellement le 
seul antagoniste non-stéroïdien des 
récepteurs des minéralocorticoïdes 
recommandé pour le traitement de 
la maladie rénale chronique chez les 
diabétiques de type 2 (Evidence de 
niveau A).

Guidelines KDIGO 2022

Les guidelines KDIGO 2022 posi-
tionnent également la finérénone après 
les traitements inhibiteurs du système 

Recommandations unanimesRecommandations unanimes
Avec l’émergence de nouvelles molécules capables d’influer sur 
l’évolution de la maladie, toutes les sociétés savantes soulignent 
l’importance de l’identification et de la prise en charge de la 
maladie rénale chronique chez les diabétiques de type 2.
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dynamiques, inflammatoires et fibro-
tiques. 

Parmi ces facteurs, les deux premiers 
sont les points d’action des médica-
ments classiques (IEC, sartans, SGLT-
2i, etc.), tandis que la finérénone a 
montré dans les modèles précliniques 
des effets anti-inflammatoires et  
anti-fibrotiques, avec une réduction 
de l’albuminurie. n

Ce qu’il faut savoir
Le Pr Michel Jadoul est depuis janvier 2019 l’un des deux co-
présidents de KDIGO - pour Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, dont la mission est comme le nom l’indique de tenter 
d’améliorer le pronostic des patients atteints de maladie rénale.

Antagoniste non-stéroïdien des ré-
cepteurs des minéralocorticoïdes, 
la finérénone inhibe l’hyperactiva-
tion de ces récepteurs et réduit l’al-
buminurie, indépendamment des 
variations mesurées de la tension 
artérielle chez les patients atteints 
de maladie rénale chronique et de 
diabète de type 2, et assure ainsi 
une action de protection cardioré-
nale. 

La différence de structure molécu-
laire explique les effets distincts de 
la finérénone par rapport à la spiro-
nolactone: 
•  réduction plus importante de l’in-

flammation et de la fibrose,
•  effet limité sur les électrolytes,
•  risque d’effets indésirables sexuels 

similaire au placebo,
•  risque d’hyperkaliémie modérément 

augmenté par rapport au placebo,
•  réduction modérée de la TA sys-

tolique.

FIGARO, FIDELIO, FIDELITY: 
plus de 25.000 patients

Le programme d’études de phase III 
de la finérénone a porté sur des pa-
tients couvrant un large spectre de 
sévérité de la maladie rénale chro-
nique. FIDELITY est une vaste mé-
ta-analyse des données de FIDELIO 
et FIGARO, et a évalué à la fois un 
critère composite cardiovasculaire et 
un critère composite rénal (diminu-
tion d’au moins 57% de l’eGFR). 

Bénéfices sur le critère 
composite rénal

La finérénone a réduit de 23% le 
risque de diminution d’au moins 
57% de l’eGFR (p=0,0002), avec 
un NNT à 3 ans de 60 patients. Ce 

bénéfice est confirmé dans les diffé-
rents sous-groupes de patients.

Protection cardiovasculaire

Combinée à un blocage optimisé 
du système rénine-angiotensine, la 
finérénone a permis d’obtenir une 
réduction significative de 14% du 
risque composite cardiovasculaire 
(p=0,0018), avec un NNT à 3 ans de 
46 patients. 

Sécurité

•  absence d’effet sur l’HbA1c ou 
d’effet secondaire sexuel,

•  influence modérée (env. 3 mm Hg) 
sur la pression artérielle,

•  impact modéré sur la kaliémie,
•  tolérance comparable avec ou 

sans traitement par SGLT-2i.

Take home message
La finérénone est une option 
thérapeutique efficace pour la 
protection cardiovasculaire et 
rénale des patients atteints d’in-
suffisance rénale modérée à sé-
vère et de diabète de type 2. 
La surveillance de l’albuminurie 
est importante chez les patients 
atteints de diabète de type 2, 
afin d’identifier les patients qui 
peuvent bénéficier d’un traite-
ment par finérénone, indépen-
damment de l’eGFR.

rénine-angiotensine, à titre de pro-
tection contre le risque cardiorénal, 
et ce dès une albuminurie supérieure 
à 30 mg/g (Evidence de classe 2A). n

En conclusion, estime le Dr 
Dadoun, il est essentiel de:
•  diagnostiquer précocement 

la maladie rénale chronique, 
•  proposer une prise en charge 

intégrant les molécules ayant 
démontré leur efficacité,

•  privilégier les antidiabétiques 
ayant montré un bénéfice ré-
nal en cas d’atteinte rénale,

•  ne pas hésiter à associer les 
classes de molécules.

Dr Eric Mertens,
pour Semper Luxembourg d’après les 

présentations du Dr Vandivinit, 
du Dr Dadoun et du Pr Jadoul

Indication EMA1

La finérénone (Kerendia®) est indi-
quée, chez l’adulte, pour le traite-
ment de la maladie rénale chronique 
(de stade 3 et 4 avec albuminurie) 
associée à un diabète de type 2.
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Dr Bourlond: C’est un réel sujet de 
santé publique. Et les patients sont 
demandeurs d’informations, notam-
ment les garçons, qui ont été moins 
ciblés par les campagnes de commu-
nication. Les verrues génitales ne sont 
certes pas graves sur le plan médical, 
mais elles ont un impact réel en terme 
de qualité de vie. 

L’activité sexuelle fait partie de la vie 
et donc de la qualité de vie, pour tout 
un chacun, et c’est un plaisir dont 
on prive les patients car on leur de-
mande, tant qu’ils sont porteurs de 
lésions, d’éviter les rapports sexuels 
ou en tout cas de se limiter aux rap-
ports protégés. En outre, cela reste 
«honteux». Souffrir d’eczéma n’est 
pas honteux, mais avoir des verrues 
génitales reste difficile à assumer, 

même pour se déshabiller devant le 
médecin. 

Semper Luxembourg: Quels 
groupes d’âge voyez-vous le 
plus en consultation?

Dr Bourlond: Tous les âges sont 
concernés, dès qu’il y a vie sexuelle. Et 
les lésions peuvent être très diverses: 
buccales, péri-anales, génitales, abdo-
minales. A cet égard, il n’est pas tou-
jours aisé pour le médecin d’être suf-
fisamment ouvert pour que le patient 
puisse discuter librement. Or sans cela 
le traitement est voué à l’échec. Et ce 
d’autant plus que les traitements sont 
douloureux. Quelle que soit la tech-
nique - cryothérapie, laser, traitements 
topiques…, le traitement des condy-
lomes est pénible pour le patient. 

Le fardeau pour le patient est donc 
très lourd, depuis la démarche de 
consulter jusqu’au traitement, en 
passant par la mise au point et la re-
cherche d’autres MST.  

Vu la diversité des lésions observées, 
le diagnostic différentiel n’est en  
effet pas toujours simple en médecine 
générale, en gynécologie ou en urolo-
gie, et le diagnostic d’un condylome 
doit toujours déclencher la recherche 
d’autres maladies sexuellement trans-
missibles, selon une approche adap-
tée aux orientations sexuelles des pa-
tients. 

Semper Luxembourg: La 
vaccination est remboursée de 9 
à 14 ans inclus. Faut-il la proposer 
par la suite? Et quelle est sa place 
chez un patient qui a déjà été 
victime de verrues génitales? 

Dr Bourlond: La vaccination repré-
sente une des barrières contre ce 
fardeau, et in fine contre le dévelop-

FOCUS

En janvier 2022, le Conseil supérieur des maladies infectieuses a émis une mise à jour des  
recommandations relatives à la vaccination contre le HPV (human papilloma virus). Néanmoins, 
si la vaccination universelle est recommandée pour les filles et garçons de 9 à 14 ans inclus, la 
vaccination des garçons est loin d’être systématique, et de plus la limite à 14 ans prive les ado-
lescents plus âgés du remboursement. Nous faisons le point avec le Dr Florence Bourlond (CHL), 
qui comme dermato-vénérologue est confrontée à la pathologie, sans être pour autant impliquée 
directement dans la vaccination.

Vaccin HPV:Vaccin HPV:  
l’importance 
d’une meilleure 
couverture vaccinale

«Le fardeau pour le patient est  très lourd, depuis la 
démarche de consulter jusqu’au traitement, en passant par la 
mise au point et la recherche d’autres MST.»  
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pement de lésions cancéreuses, y 
compris pour les patients ayant déjà 
des activités sexuelles. 

Chez un patient qui est atteint de 
condylomes, on n’a pas encore dé-
montré de rôle thérapeutique, même 
si rien ne permet de supposer que la 
vaccination ne pourrait pas être, au 
moins partiellement, bénéfique. 

Par ailleurs, chez un patient qui a 
déjà été atteint de verrues génitales, 
la vaccination peut rester indiquée 
car le patient n’est pas forcément 
immunisé contre tous les sérotypes 
couverts par le vaccin. 

Dans tous les cas, il est important 
d’expliquer aux hommes hétéro-
sexuels qu’eux-mêmes ne seront 
peut-être pas les tout premiers  
bénéficiaires de la vaccination, mais 
que cela fait partie d’une protec-
tion «de groupe» pour le reste de la  
population. n

Interview du Dr Florence Bourlond
par le Dr Eric Mertens, 

pour Semper Luxembourg

En conclusion
Le Dr Florence Bourlond est issue d’une famille de 
dermatologues, avec un grand-père professeur de dermatologie 
à l’UCL et des parents tout deux dermatologues. A ce titre elle se 
sent pleinement concernée par le rôle des dermatologues dans 
la formation des autres professionnels de la santé, et s’investit 
notamment dans les maladies rares. Elle plaide chaudement en 
faveur d’une collaboration entre tous les médecins, généralistes 
et spécialistes, pour la médecine au quotidien et les diverses 
recommandations en santé publique. 

Une vaccination de groupe sera plus efficace qu’une 
vaccination d’une partie de la population.
Le vaccin permet de réduire presque à néant un fardeau 
social, économique et de santé publique pour toute une 
part de la population, et apportera également un béné-
fice pour les plus jeunes. 
La vaccination de la plus large frange de la population 
sera bénéfique, et si l’on préconise une vaccination 
avant l’âge des premiers rapports sexuels, ce n’est pas 
pour autant que chaque personne a eu son premier 

rapport sexuel avant 25 voire 30 ans. Pourquoi dès lors 
exclure des patients de la vaccination, et les confronter 
au frein économique que peut constituer l’absence de 
remboursement?

La vaccination contre le HPV 
Selon les recommandations mises à jour en 2022 et disponibles sur le site 
du Conseil des maladies infectieuses, la vaccination par le vaccin nonavalent 
contre le HPV est recommandée: 
•  de manière universelle, pour les filles et les garçons de 9 à 14 ans inclus, par 

2 doses de vaccin espacées de 6 mois;
•  de manière ciblée, à partir de l’âge de 15 ans, chez les jeunes hommes et les 

jeunes femmes immunodéprimés et les hommes ayant des relations sexuelles 
avec des hommes, par 3 doses de vaccin administrées à 0, 2 et 6 mois. 

La vaccination de la population générale à partir de l’âge de 15 ans est pos-
sible dans le cadre d’un rattrapage, mais ne bénéficie pas de la gratuité du 
programme de vaccination de l’Etat; à partir de 15 ans, 3 doses de vaccin à 0, 
2 et 6 mois sont nécessaires.

Efficacité du vaccin

L’efficacité du vaccin nonavalent contre le HPV a été confirmée pour prévenir 
les infections persistantes à HPV et les lésions cervicales de haut grade causées 
par les sérotypes 6,11,16,18,31,33,45,52 et 58 couverts par ce vaccin chez 
les femmes de 16 à 26 ans. Ce vaccin s’est également montré efficace pour 
prévenir les infections persistantes à HPV, les verrues génitales et les lésions 
intraépithéliales de haut grade causées par les sérotypes 6,11,16 et 18 chez les 
jeunes hommes de 16 à 26 ans.
Ainsi, l’objectif primaire poursuivi par la vaccination contre le HPV, à savoir la 
réduction (voire la disparition, à terme) des cancers du col utérin HPV-induits, 
peut être complété par un objectif secondaire de réduction des autres lésions 
épithéliales induites par le HPV: verrues génitales, cancers anaux et péniens, et 
cancers de la sphère ORL.
La vaccination des garçons permet en outre de conférer une immunité de 
groupe (herd immunity) et d’obtenir ainsi une diminution de la circulation de 
tous les sérotypes de HPV couverts par le vaccin dans la population, avec une 
action indirecte sur l’incidence du cancer du col de l’utérus. 

Source: Recommandations CSMI du 4 janvier 2022



Semper Luxembourg - mars 2023 14

Semper Luxembourg: En quoi cette 
proposition de la Commission 
européenne est-elle novatrice?

Sonia Franck: La «Stratégie phar-
maceutique pour l’Europe» est une 
proposition globale de la Commission 
européenne visant à moderniser la lé-
gislation sur les médicaments, y com-
pris la législation sur les médicaments 
pour enfants et les médicaments pour 
les maladies rares. La dernière fois 
qu’une telle révision s’est produite, 
c’était il y a une vingtaine d’années.

La proposition de la Commission eu-
ropéenne est donc importante, non 
seulement au niveau européen, mais 
certainement aussi pour le Luxem-
bourg. Cette révision concerne en 
effet tant les patients, les médecins, 
les pharmaciens, les entreprises phar-
maceutiques, que l’économie et l’in-
dépendance de l’Europe vis-à-vis des 
autres continents. 

Quelles sont les priorités de la 
Commission européenne?

Il y a 25 ans, environ la moitié des 
nouveaux médicaments avaient été 
conçus en Europe. Aujourd’hui, 
cela ne représente plus qu’un cin-
quième. Les investissements dans 
la recherche et le développement 
(R&D) ont quitté l’Europe et cette 
tendance s’intensifie. En 2002, les 
États-Unis ont investi 2 milliards de 
dollars de plus en R&D que l’Europe; 
aujourd’hui, cet écart s’élève à 25 mil-
liards de dollars.

Dans ces propositions, la Commis-
sion européenne a identifié un certain 
nombre de domaines qu’elle souhai-
terait améliorer:
•  permettre aux patients d’accéder à 

des médicaments abordables;
•  combler les besoins médicaux non 

satisfaits des patients;
•  soutenir l’innovation et la compéti-

tivité de l’industrie pharmaceutique 
innovante en Europe.

Pourquoi est-il à ce point 
important que l’innovation se 
poursuive en Europe?

On pourrait être amené à penser que 
l’innovation pharmaceutique va se 
poursuivre. Quelle différence si cela se 
passe aux États-Unis, en Chine ou en 
Europe?

L’innovation se poursuivra, certes, 
mais il est également très important 
qu’elle se poursuive ici:
•  c’est important pour les patients eu-

ropéens;
•  c’est important pour les emplois eu-

ropéens et notre économie;
•  c’est important pour la résilience et 

l’autonomie de l’Europe.

C’est important pour les patients 
européens, car ils peuvent se quali-
fier à un stade précoce (dans le cadre 
d’études cliniques) pour de nouveaux 
traitements innovants et de pointe, 
susceptibles d’offrir une chance de 
guérison ou d’amélioration de la qua-
lité de vie.

C’est important pour les emplois 
européens et notre économie, car 
lorsque la R&D innovante a lieu ici, elle 
crée des emplois et de la croissance 
économique en Europe, pas ailleurs.

PHARMA
Une rubrique originale de Semper Luxembourg 

en collaboration avec IML

La «Stratégie pharmaceutique pour l’Europe» de la Commission 
européenne: de quoi s’agit-il et pourquoi est-ce important pour 
les patients luxembourgeois? Sonia Franck, secrétaire générale 
de IML, partage pour les lecteurs de Semper Luxembourg le 
point de vue de l’industrie.

Quelle «Stratégie 
pharmaceutique 
pour l’Europe»?

«Les investissements dans la recherche et le développement
ont quitté l’Europe et cette tendance s’intensifie.»
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Si la pandémie de Covid-19 nous a 
enseigné quelque chose, c’est bien 
qu’une Europe résiliente est une 
Europe qui a un plus grand degré 
d’autonomie, d’indépendance vis-à-
vis des États-Unis et de la Chine, par 
exemple, en plus d’une économie ou-
verte.

Quelles sont les solutions 
pour rendre les médicaments 
accessibles aux patients?

Revenons sur la première priorité de 
la Commission. L’accès des patients 
aux médicaments pose des problèmes 
tant en Europe qu’au Luxembourg, 
pour des raisons différentes.

Cependant: les problèmes d’acces
sibilité doivent être résolus au ni-
veau national et doivent être résolus 
avec des solutions d’accessibilité. 
Pas en réduisant la protection de la 
propriété intellectuelle en Europe, 
sans quoi les régions situées en dehors 
de l’Europe en deviendraient encore 
plus attrayantes pour les investisseurs.

Les incitations spécifiques à l’in
novation («incentives») et les diffé-
rentes formes de protection de la 
propriété intellectuelle sont un mo
teur essentiel au développement de 
nombreux nouveaux traitements pour 
les maladies (ultra)rares et de nom-
breux médicaments pour les enfants. 
Sans ces incitations et cette protec-
tion, ces médicaments n’auraient tout 
simplement jamais été développés.

Réduire les problèmes d’accessibilité 
ne nécessite pas de bricoler des incita-
tions ou diverses formes de protection 
de la propriété intellectuelle. 

Voici quelques propositions con
crètes qui permettent de résoudre les 
problèmes d’accessibilité par des 
solutions d’accessibilité:
•  Les membres d’IML ont lancé une 

initiative à l’échelle européenne 
pour étudier les causes profondes 

du manque d’accessibilité, afin de 
proposer des actions concrètes sur 
cette base.

•  Les membres d’IML s’engagent à 
soumettre des demandes de prix et 
de remboursement de leurs médica-
ments dans tous les États membres 
de l’UE dès que possible, dans un 
délai de deux ans.

•  Afin d’améliorer l’accès des patients 
dans les États membres les plus 
pauvres, nous appelons à un dia-
logue avec les parties prenantes, sur 
une tarification échelonnée basée 
sur le pouvoir d’achat pour les États 
membres les plus pauvres.

Il s’agit d’une opportunité à durée in-
déterminée qui ne se présente qu’une 
fois par génération. Une élaboration 
adéquate et équilibrée de nouveaux 
projets de loi, nous permettra ainsi de 
stopper voire d’inverser le déclin du 
secteur: pour nos patients, nos em-
plois, notre économie et notre auto-
nomie.

Soutenons l’innovation, encoura
geons l’accessibilité!

À quoi ressemble la suite?

La publication du texte final repre-
nant les propositions de la Commis-
sion européenne est attendue dans 
les prochains mois. Elle sera suivie de 
la procédure législative ordinaire, au 
cours de laquelle le Parlement euro-
péen et le Conseil de l’Union euro-
péenne voteront tous deux sur la pro-
position législative de la Commission 
européenne, en plusieurs lectures ou 
non. Compte tenu de la portée et de 
la nature de la révision législative, ce 
processus est susceptible de durer plu-
sieurs années. n

Pour plus d’infos:
www.iml.lu

h t t p s : / / e f p i a . e u / n e w s - e v e n t s / t h e - 
efpia-view/blog-articles/how-regulation- 
can-boost-the-eu-innovation/
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MEETING

Pour la 10e édition de la 
matinée de la Société Luxem-
bourgeoise de Cardiologie 
consacrée aux nouvelles re-
commandations européennes 
de l’année écoulée, nous 
retrouvons le Pr Fabian De-
meure (Cardiologue, CHU UCL 
Namur), pour résumer les nou-
veautés dans l’hypertension 
artérielle pulmonaire, objet de 
recommandations conjointes 
de l’ESC et de l’ERS. 

Dr E. Mertens

Guidelines Guidelines 
ESC 2022ESC 2022
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Première nouveauté, la définition: 
jusqu’à 2022, on définit l’hyperten-
sion artérielle pulmonaire par une 
PAP (pression artérielle pulmonaire) 
moyenne de 25 mmHg. 

Cette définition historique a été revue 
à la baisse en 2022, et ramenée à 20 
mmHg, soit deux déviations standard 
au-dessus de la pression normale  
- 14 mmHg ± 3 mmHg - d’un sujet en 
bonne santé.

Selon les causes, on distingue ensuite 
l’hypertension artérielle pulmonaire 
précapillaire, avec des résistances 
élevées et des pressions occlusives 
basses, et l’hypertension artérielle 
pulmonaire postcapillaire, avec une 
atteinte du coeur gauche, soit isolée 
soit combinée à une augmentation 
des résistances.

Des symptômes 
peu spécifiques
•  Dyspnée à l’effort.
•  Fatigue et épuisement rapide.
•  Dyspnée lorsque le patient se 

penche en avant.
•  Palpitations, hémoptysies, dis-

ten sion abdominale induite 
par l’effort, syncopes…

Comment dépister 
précocement les patients?

En général, le délai entre les premiers 
symptômes et le diagnostic varie de 2 
à 4 ans, et souvent la maladie a déjà 
atteint un stade avancé, et le patient 
n’a pas pu être adressé suffisamment 
tôt à un centre de référence pour une 
mise au point ciblée. 

Il s’agit donc de bien identifier les pa-
tients devant bénéficier d’une écho-
graphie cardiaque de dépistage, en 
ciblant les populations à risque, telles 
que:

•  les immunodéficiences (HIV),
•  les atteintes hépatiques,
•  les maladies rhumatismales (scléro-

dermie, notamment),
•  certaines affections hématolo-

giques,
•  et bien sûr les formes génétiques 

rares. 

Bon à savoir: une hypertension pul-
monaire thrombo-embolique chro-
nique (groupe 4) peut se développer 
des mois, voire des années après une 
embolie pulmonaire aiguë. Il s’agit de 
la seule cause curable d’hypertension 
pulmonaire, par chirurgie de thrombo- 
endartérectomie.   n
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Objectifs de ces recommandations:

•  minimiser le risque d’interruptions 
inutiles du traitement oncologique,

•  minimiser le risque de cardiotoxité 
en relation avec le traitement anti-
cancéreux, un risque dynamique qui 
évolue en cours de traitement et est 
aussi en relation avec l’âge, le sexe, 
les comorbidités cardiovasculaires 
préexistantes, etc,

•  optimiser le traitement des mala-
dies cardiovasculaires au départ de 
l’oncothérapie, avec un traitement 
cardioprotecteur chez les patients à 
haut risque, et

•  organiser la surveillance des effets 
du traitement en suivi à long terme. 

L’évaluation du risque cardiovascu-
laire des traitements a fait l’objet 
d’une attention particulière, avec 
l’élaboration de protocoles de sur-
veillance selon les chimiothérapies et 
le profil du patient. 

Comme le souligne le Dr Stefan 
Rauh, le travail accompli est d’autant 

plus louable qu’il est collaboratif et 
que le résultat est très complet. 

On peut toutefois regretter que l’ES-
MO n’ait pas été impliquée, ce qui ne 
facilite pas la diffusion «universelle» 
de ses propres guidelines relatives à 
la cardio-oncologie. 

Leur implémentation est évidemment 
le plus grand défi. Les guidelines 
doivent être partagées par toutes les 
spécialités concernées. 

En pratique, au Luxembourg, les deux 
sociétés (SLO et SLCardio) vont sai-
sir l’occasion pour voir comment, au 
quotidien, l’information sur les trai-
tements oncologiques et la prise en 
charge cardiologique, peut être opti-
misée. 

Les défis d’un fonctionnement en 
«équipe» sont les suivants: 
•  maintenir un processus de décision 

fluide (en évitant l’effet ping-pong),
•  préserver le rythme optimal de trai-

tement,
•  éviter les consultations inutiles pour 

le patient.
On verra donc de plus en plus les 

Cardio-oncologie:Cardio-oncologie: 
une adaptation à l’évolution 
des traitements anticancéreux
Après le Pr Demeure, invité expert étranger, c’est un confrère 
d’une autre spécialité qui a partagé une présentation avec le  
Dr Cristiana Banu. Une des nouveautés 2022 est en effet la défi-
nition de recommandations conjointes en matière de cardio-onco-
logie. Et pour ce sujet majeur, c’est le Dr Stefan Rauh, président 
de la Société Luxembourgeoise d’Oncologie, qui était à l’honneur. 
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oncologues adresser leurs patients 
au cardiologue en transmettant en 
même temps les recommandations 

spécifiques applicables au schéma 
de traitement prévu sur le plan on-
cologique. n

L’ECG 12 dérivations n’est pas 
toujours facile à réaliser face à des 
extrasystoles ventriculaires ou à 
un épisode de tachycardie, mais il 
reste un «must» pour aider l’aryth-
mologue à déterminer l’origine de 
l’arythmie. 
L’IRM cardiaque prend une impor-
tance croissante pour le diagnostic 
et le diagnostic différentiel des dif-
férents scénarios cliniques.
Quelle évaluation pour les parents 
proches d’un patient victime 
d’une mort subite?

Arythmies ventriculaires et prévention de la mort subite
Les guidelines connaissent-elles une inflation? Avec 122 pages et 1155 références, il est 
impossible de résumer ici, ni le contenu de la mise à jour 2022, ni la présentation pratique du 
Dr Laurent Groben. Nous en retiendrons toutefois deux messages clés et vous proposons un 
exemple de recommandations utile en consultation.

«Le grand intérêt de 
ces recommandations 
claires et détaillées est de 
mettre à disposition de 
chacun une proposition 
de cardiosurveillance à 
court terme, mais aussi 
à long terme, adaptée 
aux espérances de survie 
très prolongées que l’on 
connaît depuis l’émergence 
des traitements les plus 
récents.»

Stefan Rauh
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Evaluation préop

•  Anamnèse.
•  Examen clinique (souffle cardiaque, 

crépitants pulmonaires, oedèmes, 
hypertension).

•  ECG (troubles de rythme, séquelle 
ischémique, ischémie persistante).

•  Prise de sang (hémoglobine, coa-
gulation, fonction rénale, fonction 
hépatique).

•  Biomarqueurs cardiaques (tropo-
nine, Pro BNP).

•  Echographie cardiaque (fonction 
cardiaque, valvulopathies, remplis-
sage).

•  Stress test: Maladie coronarienne.
•  Coroscanner/Coronarographie: Ma-

ladie coronarienne.

Bilan préop complémentaire

•  Echocardiographie si:
intervention à risque élevé + faible 
capacité, souffle cardiaque, dyspnée, 
oedèmes, histoire familiale.
•  Imagerie de stress si:
Intervention à risque élevé + faible ca-
pacité, haute probabilité de maladie 
coronarienne, antécédents de mala-
die coronarienne, PTCA ou pontage 
cardiaque.

Antiagrégants

•  Reporter une chirurgie élective.
  •  6 mois après une PTCA élective.
  •  12 mois après un syndrome coro-

narien aigu.
•  Reporter une chirurgie temps sen-

sible.
  •  1 mois après une PTCA, nécessitant 

poursuite double anti-agrégation.
  •   3 mois après un syndrome coro-

narien aigu, nécessitant poursuite 
double anti-agrégation.

•  Poursuite de l’Aspirine en péri-op si 
patient coronarien.

•  Pause antiagrégants en pré-op.
  •  Clopidogrel, Plavix® 5 jours.
  •  Ticagrelor, Brilique® 3-5 jours.
  •  Prasugrel, Effient® 7 jours.
  •  Aspirine® 7 jours uniquement si 

risque hémorragique élevé.
  •  Aspirine® 3 jours si pas de PTCA et 

risque cardiaque non élevé.

•  Reprise antiagrégants en post-op:

le plus tôt possible 48H, en accord 
avec le chirurgien.

Anticoagulants

Bon à savoir:
•  1 patient sur 4 sous traitement  

anticoagulant nécessite une inter-
vention chirurgicale dans les 2 ans.

•  le «bridging» péri-opératoire des 
antivitamines K ou NOAC par des 
héparines augmente le risque hé-
morragique sans réduire le risque 
thrombo-embolique. n

https://www.escardio.org/Guidelines/
Clinical-Practice-Guidelines

Chirurgie non cardiaque:Chirurgie non cardiaque: 
quelle évaluation?
C’est en s’appuyant sur des situations cliniques concrètes que 
le Dr Laurent Visser a parcouru les guidelines sur l’évaluation 
des patients subissant une chirurgie non cardiaque, développées 
par une task-force incluant les spécialités concernées… et des 
représentants des patients, et validée par la European Society 
of Anesthesiology and Intensive Care. Nous en sélectionnons 
quelques messages clés. 

•  Union européenne: 22 millions 
d’interventions chirurgicales dont 
85% non cardiaques.

•  Risque déterminé par l’âge et 
surtout par les comorbidités: car-
dio-vasculaire, pulmonaire et ré-
nale.

•  Taux de complications cardio-vas-
culaires majeures: 9,5% si l’âge  
> 75 ans.

•  Complications cardio-vasculaires 
péri-op:

   -  Ischémiques: Infarctus myo-
carde/lésion myocarde (PMI)/
sténose aiguë de stent.

   -  Insuffisance cardiaque aiguë.
   -  Arythmies avec répercussions 

hémodynamiques.
   -  Embolie pulmonaire.
   -  AVC ischémique.
   -  Hémorragie majeure.

Chiffres et données
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MENTIONS LÉGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable
Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la 
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients à effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/millilitre). Indication thérapeutique: traitement des patients 
atteints d’une forme modérée à sévère de la maladie d’Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit être initié et supervisé par un médecin entraîné au diagnostic et au traitement 
de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel. Le traitement ne doit commencer qu’avec l’assurance de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera régulièrement la prise du médicament par le 
patient. Le diagnostic doit être établi selon les critères en vigueur. La tolérance et la posologie de la mémantine doivent être réévaluées à intervalles réguliers, de préférence dans les 3 mois suivant le début 
du traitement. Ensuite, le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance doivent être réévalués à intervalles réguliers selon les critères cliniques en vigueur. Le traitement d’entretien peut être poursuivi 
aussi longtemps que le bénéfice thérapeutique est favorable et que le patient tolère le traitement par la mémantine. L’arrêt du traitement par la mémantine doit être envisagé lorsqu’il devient évident qu’il 
n’y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient ne tolère pas le traitement. Axura doit être administré une fois par jour, à la même heure chaque jour. Les comprimés et la solution peuvent être pris 
pendant ou en dehors des repas. Adultes: la dose maximale recommandée est de 20 mg une fois par jour. La dose d’entretien est atteinte par une progression posologique de 5 mg par semaine au cours des 
trois premières semaines. A partir de la 4e semaine, traitement à la dose d’entretien recommandée soit 20 mg par jour. Insuffisance rénale modérée: 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne après au moins 
7 jours de traitement, la dose pourra être augmentée jusqu’à 20 mg par jour en suivant le schéma de progression posologique habituel. Insuffisance rénale sévère: 10 mg par jour. Insuffisance hépatique 
sévère: non recommandé. Contre-indications: hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi*: prudence chez les patients épileptiques, ayant 
des antécédents de convulsions ou des facteurs de risque d’épilepsie. L’association aux antagonistes NMDA doit être évitée. Certains facteurs susceptibles d’augmenter le pH de l’urine peuvent exiger une sur-
veillance étroite du patient. Les patients avec infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque congestive non compensée (NYHA III-IV) ou hypertension artérielle non contrôlée doivent être étroitement 
surveillés. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions*: L-dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques, barbituriques, neuroleptiques, dantrolène, baclofène, amantadine, 
kétamine, dextrométhorphane, phénytoïne, cimétidine, ranitidine, procaïnamide, quinidine, quinine, nicotine, hydrochlorothiazide, warfarine. In vitro la mémantine n’a pas inhibé CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine monooxygénase, 
l’époxyde hydrolase ou la sulfatation. Grossesse et allaitement*. Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines*. Effets indésirables*: au cours des essais cliniques dans la démence légère à sévère ayant inclus 1784 
patients traités par Axura et 1595 patients sous placebo, la fréquence globale des évènements indésirables pour Axura ne différait pas de celle du placebo; les évènements indésirables étaient en général d’intensité légère à modérée. Les effets 

indésirables les plus fréquents recueillis au cours des essais cliniques avec Axura et depuis sa commercialisation sont: hypersensibilité au médicament, somnolence, sensations vertigineuses, hypertension, dyspnée, constipation 
et céphalée. Surdosage*. Propriétés pharmacodynamiques*: médicament anti-démence, code ATC: N06DX01. Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au niveau des récepteurs NMDA, 
contribue à l’expression des symptômes et à la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative. La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d’affinité modérée. 
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir à un dysfonctionnement neuronal. Propriétés pharmacocinétiques*: biodisponibilité absolue d’environ 100 %; Tmax entre 3 et 8 heures; 
pharmacocinétique linéaire dans l’intervalle de dose allant de 10 à 40 mg; Vd ≈ 10 l/kg ; 45 % de liaison aux protéines plasmatiques. Le taux d’élimination rénale de la mémantine dans des urines alcalines peut être réduit d’un 
facteur de 7 à 9. Données de sécurité précliniques*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon après ouverture: 3 mois. Précautions particulières de conservation*. Nature et contenu de l’emballage extérieur*: 10 mg: 50 
ou 98x1 comprimés; 20 mg: 42 ou 98x1 comprimés; flacons de 50 ml de solution. Précautions particulières d’élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.
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Colive Cancer, pourquoi? 

Le Luxembourg possède d’ores et 
déjà un système de prise en charge 
des cancers performant, affichant l’un 
des taux de mortalité par cancer les 
plus bas de l’Union Européenne et, 
depuis plusieurs années, une baisse 
constante des années de vie perdues 
en lien avec le cancer. 

Néanmoins, les autorités de santé 
du Luxembourg ne disposent pas de 
données sur la perception et le res-
senti des patients lors de leur prise 
en charge. L’expérience patient re-
présente pourtant un outil des plus 
fiables pour identifier et comprendre 
les défis du système actuel de soins 
oncologiques. 

Colive Cancer aspire à cette avancée: 
recueillir des informations pertinentes 
sur l’expérience du parcours, relatée 
par le patient. À l’aide d’un question-
naire, l’intégralité du parcours est pas-
sé en revue, de l’étape du diagnostic 
jusqu’à la prise en charge post-can-
cer pour les patients en rémission, en 
comptant les modalités de traitement, 
la prise en charge et le soutien au pa-
tient, l’expérience, la qualité de vie et la 
satisfaction lors de la prise en charge. 

Recrutement des participants

Dans un souci de représentativité, il 
est essentiel d’avoir un maximum de 
participants, sans distinction d’âge, de 
sexe, de nationalité ou de type de can-
cer. De ce fait, Colive Cancer s’adresse 

à toute personne majeure, prise en 
charge pour un cancer au Luxem-
bourg, dans les cinq dernières années. 
La participation à l’étude étant volon-
taire, une campagne de communica-
tion de grande envergure est néces-
saire pour faire connaître l’étude, non 
seulement aux patients, mais aussi 
aux membres des équipes médicales. 

Les acteurs principaux de la lutte 
contre le cancer au Luxembourg se 
mobilisent autour de cette communi-
cation : les différents centres de soins 
à travers le pays et leur personnel soi-
gnant (oncologue, case manager, psy-
cho-oncologue, médecin généraliste, 
etc.), les associations de patients et le 
Ministère de la Santé qui relaient les 
informations essentielles sur l’étude.
Cette campagne de communication 
se déroulera en continu, durant toute 
l’année de recrutement, jusqu’à la fin 
de l’étude prévue fin 2023. 

Comment participer?

Les volontaires sont invités à se rendre 
sur le site web de l’étude: www.co-
livecancer.lu, afin d’être informés de 
toutes les modalités de participation. 
Après en avoir pris connaissance, ils 
pourront être redirigés vers l’enquête 
à proprement parler, disponible exclu-
sivement en ligne. Ce format donne la 
possibilité aux participants de la réali-

Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon Gantenbein, PhD, 
Responsable du Clinical and Epidemiological Investigation Center du LIH

Issue d’une collaboration entre le Plan National Cancer (PNC) et 
le Luxembourg Institute of Health (LIH), l’étude Colive Cancer 
a été lancée en début d’année 2023 au Luxembourg. Cette en-
quête s’adresse aux personnes ayant été traitées pour un cancer 
au Grand-Duché et vise à collecter des données sur leur expé-
rience personnelle en tant que patient. L’analyse de ces données 
servira dans un premier temps à évaluer la situation actuelle 
pour ensuite informer les axes de travail du PNC sur les actions 
prioritaires à mettre en place dans le cadre du Plan. 

Maurane Rollet/Guy Fagherazzi

RECHERCHE

L’étude Colive Cancer:L’étude Colive Cancer:  
donner la parole aux patients 
pour améliorer la prise en charge 
des cancers au Luxembourg

«Ce sont les témoignages et les expériences directes des 
patients qui permettent d’évaluer la qualité et l’efficacité 
du système actuel de soin oncologique au Luxembourg. 
Ces données collectées permettront de pointer les 
difficultés et obstacles majeurs auxquels les patients sont 
confrontés. Ainsi nous pouvons agir de manière précise sur 
l’amélioration du système.»

Paulette Lenert, Ministre de la Santé au Luxembourg, 
à propos de Colive Cancer 
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ser à tout moment, et en plusieurs fois 
s’ils le souhaitent, depuis leur smart-
phone, tablette ou ordinateur. 

Les questions portent par exemple sur 
la communication, les informations, 
l’implication personnelle, les relations 
ou encore l’accompagnement, perçu 
par le patient, à chacune des étapes de 
son parcours. Le questionnaire prend 
entre 20 et 40 minutes à remplir, selon 
le profil des personnes, et est dispo-
nible en allemand, anglais, français, 
et portugais. Il peut être complété 
de façon autonome, ou bien, si be-
soin, avec l’aide d’un proche ou d’un 
membre de l’équipe de soins. 

Des pop-ups informatifs sont égale-
ment présentés entre chaque grand 
thème du questionnaire et portent sur 
différents sujets (activité physique et 
nutrition, suivi post cancer, vie profes-
sionnelle et maladie, soutien psycho-
logique, prise en charge financière, 
soins de support, réhabilitation, droit 

à l’oubli, etc.) qui peuvent se révéler 
utiles pour des patients et anciens pa-
tients ayant été traités pour un cancer.
 
Comment seront utilisées 
les données collectées? 

L’étude Colive Cancer est mise en 
place dans le cadre du Plan National 
Cancer 2 (2020 – 2024), réparti en 8 
axes de travail, œuvrant chacun sur 
un thème précis de la lutte oncolo-
gique et se retrouvant sous un thème 
transversal : le soutien au patient. Le 

questionnaire a de ce fait été élabo-
ré en collaboration avec les différents 
groupes de travail. Il est divisé en plu-
sieurs grands thèmes, abordant les 
différents aspects du parcours de soin: 
le diagnostic; le traitement; la prise en 
charge et le soutien; l’expérience per-
sonnelle; la qualité de vie impactée 
par la maladie; et le suivi après-cancer 
pour les patients à cette étape.

Les informations collectées via le 
questionnaire visent ensuite à être 
analysées et converties en indica-
teurs permettant d’approfondir des 
questions de recherche telles que les 
liens entre la satisfaction des soins et 
la qualité de vie pendant la rémission 
du cancer, l’association entre l’accès à 
l’information et les facteurs sociodé-
mographiques, les disparités liées à 
l’âge concernant les soins du cancer 
ou encore l’identification de biomar-
queurs vocaux liés à la maladie.
Ces analyses, à disposition des 
membres du Plan, serviront à les gui-
der afin d’établir et de mettre en place 
leurs futures actions pour optimiser la 
prise en charge des patients.
En outre, ces informations seront par-
tagées à une plus grande échelle aux 
acteurs nationaux dans la lutte contre 
le cancer, via des publications scien-
tifiques et restitutions aux patients et 
professionnels de santé. 
Les données seront également mises 
à disposition de la communauté en 
Open Data pour d’autres analyses 
éventuelles.
Toutes les données seront traitées de 
manière strictement confidentielle. 
Toutes les données collectées sont 
pseudonymisées via un code de réfé-
rence confidentiel et sont stockées au 
LIH dans des serveurs sécurisés. n

Pour plus d’informations, rendez-vous 
sur: www.colivecancer.lu
Pour toute question, contactez-nous: 
colivecancer@lih.lu

«Nous avons besoin de tous les professionnels de santé 
impliqués dans la prise en charge des cancers 
au Luxembourg pour en parler à leurs patients et faire de 
Colive Cancer une ressource unique pour améliorer 
le système de santé au Luxembourg.»

Dr Guy Fagherazzi, Directeur du Department of 
Precision Health, au Luxembourg Institute of Health

Le questionnaire de l’étude «Colive Cancer» 
est accessible en ligne, à l’adresse 
www.colivecancer.lu
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Quarante-neuf pages! C’est la lon-
gueur de l’arrêt prononcé par la Cour 
européenne des droits de l’homme en 
octobre dernier, à propos de l’eutha-
nasie. Et sans compter plus de vingt 
pages d’opinions séparées écrites par 
deux juges, souhaitant se distancer 
de la décision de leurs collègues. Ceci 
témoigne du caractère sensible de la 
question.

L’affaire en cause émane de Belgique. 
L’euthanasie y est permise depuis 
2002. Madame G.T., souffrant depuis 
de nombreuses années d’une dépres-
sion chronique, souhaita recourir à 

l’euthanasie. Un des rapports psy-
chiatriques relatés par la Cour indique 
qu’«elle restait au lit pendant toute la 
journée et ne voulait plus rien faire». 
N’ayant quasiment aucun contact avec 
ses enfants, Madame G.T. leur adressa 
un courriel pour les informer de sa dé-
cision de recourir à l’euthanasie, mais 
ne souhaita pas les contacter par té-
léphone, malgré les demandes en ce 
sens de l’équipe médicale. 

Une fois celle-ci pratiquée, les méde-
cins informèrent le fils de Madame 
G.T., ce qui lui causa un choc impor-
tant, car il n’avait sans doute pas reçu 

le courriel de Madame G.T. Il demanda 
à la Commission fédérale de contrôle 
et d’évaluation de l’euthanasie d’avoir 
une copie du document d’enregistre-
ment de l’euthanasie, mais se heurta 
à un refus. Ensuite, il déposa plainte 
contre X au pénal concernant l’eu-
thanasie pratiquée sur sa mère. Après 
deux enquêtes, dont la seconde in-
cluait la rédaction d’un rapport par 
un expert, le procureur estima qu’il 
n’y avait pas lieu de poursuivre et le 
dossier fut clôturé par la Chambre du 
conseil. 

L’affaire fut portée par le fils de Ma-
dame G.T. devant la Cour européenne 
des droits de l’homme, sur la base 
de l’article 2 de la Convention euro-
péenne des droits de l’homme, qui dis-
pose que «le droit de toute personne 
à la vie est protégé par la loi». Le re-
quérant estimait en particulier que les 
garanties apportées par la législation 
belge ne permettaient pas de protéger 
effectivement «le droit à la vie des per-
sonnes vulnérables».

Avant de poursuivre, rappelons 
que la Cour européenne des droits 
de l’homme veille au respect de la 
Convention européenne des droits de 
l’homme. La Cour est une institution 

Dans un des derniers numéros de 2022, nous examinions un 
arrêt prononcé par la Cour constitutionnelle belge en matière 
d’euthanasie. La même année, la Cour européenne des droits 
de l’homme a rendu, pour la première fois, un arrêt concernant 
une euthanasie, également pratiquée en Belgique. L’occasion de 
revenir sur ce thème sensible et de tirer des enseignements de 
la jurisprudence de la Cour de Strasbourg.

Romain Mertens 
Chercheur en droits fondamentaux (UNamur)

Euthanasie:  
que dit la Cour 
européenne des 
droits de l’homme?

DROIT ET MÉDECINE

«La Cour est une institution du Conseil de l’Europe, 
organisation internationale composée de plus 
de quarante Etats.»  



mars 2023 - Semper Luxembourg 25

du Conseil de l’Europe, organisation 
internationale composée de plus de 
quarante États. La Cour européenne 
des droits de l’homme n’est donc pas 
une institution de l’Union européenne. 
Si un particulier estime qu’un État  
signataire de la Convention a violé  
l’un de ses droits fondamentaux, il 
peut saisir la Cour et faire condamner 
l’État.

Pas de droit à l’euthanasie 
selon la Cour, mais 
une pratique autorisée

La première question à trancher par 
la Cour était de savoir si l’article 2 de 
la Convention autorise l’euthanasie. 
Comme tel, le libellé de l’article 2 ne 
mentionne pas l’euthanasie parmi les 
rares exceptions admises au droit à 
la vie. La Cour prend néanmoins en 
compte l’article 8 de la Convention, 
qui protège le droit à la vie privée, 
lequel inclut le droit à l’autonomie 
personnelle, couvrant notamment 
«le droit d’un individu de décider de 
quelle manière et à quel moment sa 
vie doit prendre fin». La Cour insiste 
également sur les conséquences du 
progrès médical et de l’augmentation 
de l’espérance de vie, qui font craindre 
à certaines personnes «qu’on ne les 
force à se maintenir en vie jusqu’à un 
âge très avancé ou dans un état de 
grave délabrement physique ou men-
tal aux antipodes de la perception ai-
guë qu’elles ont d’elles-mêmes et de 
leur identité personnelle».
Dès lors, la Cour estime que l’article 

2 de la Convention n’interdit pas la 
légalisation de l’euthanasie, pour au-
tant qu’elle soit «encadrée par la mise 
en place de garanties adéquates et 
suffisantes visant à éviter les abus». 
Sur cette question, notons que l’un 
des juges dissidents conclut en sens 
contraire, estimant «qu’aucune forme 
d’euthanasie, ni aucun cadre législatif 
entourant pareille pratique - quelles 
qu’en soient la qualité ou les «garan-
ties» associées - ne peut préserver le 
droit à la vie».

Les garanties exigées 
par la Cour

Dans cette affaire, la Cour va ensuite 
examiner trois éléments. Première-
ment, elle vérifie si le cadre législatif 
belge en tant que tel respecte le droit 
à la vie. Deuxièmement, elle se penche 
sur le déroulé de la procédure d’eutha-
nasie en l’espèce. Troisièmement, elle 
prend en compte les contrôles réalisés 
a posteriori.

Tout d’abord, la Cour constate qu’une 
procédure d’euthanasie ne fait l’objet 
d’aucun contrôle par un organe indé-
pendant avant la réalisation de l’acte. 
Dès lors, «l’existence de garanties  
matérielles et procédurales» est d’au-
tant plus importante. De même, 
s’agissant d’une euthanasie «en raison 
de souffrances psychiques», la Cour 
requiert «des garanties renforcées». 
En l’espèce, la Cour estime que les 
garanties mises en place par le droit 
belge sont suffisantes, notamment 

l’obligation de consultation d’un mé-
decin supplémentaire si le décès n’est 
pas proche.

Ensuite, la Cour ne remet pas en cause 
l’appréciation des médecins en l’es-
pèce et considère que l’euthanasie 
s’est déroulée dans le respect du cadre 
légal prévu. Toutefois, le requérant es-
timait qu’un conflit d’intérêt existait 
dans le chef des médecins, en raison 
d’un don de 2500 euros effectué par 
Madame G.T. à une association visant 
à permettre à chacun d’avoir une fin 
de vie digne. Cependant, le don avait 
eu lieu longtemps après la demande 
informelle et deux semaines après 
la demande formelle d’euthanasie. 
Quant à l’appartenance de deux des 
médecins à l’association concernée, la 
Cour relève que c’est le cas de nom-
breux médecins qui pratiquent l’eu-
thanasie, et qu’il n’existait aucun lien 
hiérarchique ou institutionnel entre 
eux. Les médecins s’étaient également 
assurés à plusieurs reprises de la vo-
lonté de Madame G.T.

Enfin, en ce qui concerne le contrôle 
a posteriori de l’euthanasie, la Cour 
estime que la Commission fédérale 
doit agir «de manière particulièrement 
rigoureuse», puisque l’euthanasie est 
déjà intervenue. En pratique, la Com-
mission examine d’abord un docu-
ment anonyme relatif à la procédure 
d’euthanasie suivie. Ce n’est que si 
la Commission a un doute sur le res-
pect des conditions prévues par la loi 
qu’elle peut décider de lever l’ano-

Optimisez votre présence en ligne 
Montrez l’étendue de votre expertise en santé grâce à DSB Communication. Avec 
une connaissance approfondie du monde médical, un savoir-faire en communica-
tion et les dernières technologies. notre équipe dévouée comprend parfaitement 
les enjeux et les contraintes des professionnels de la santé en garantissant une 
présence en ligne professionnelle pour votre cabinet, pharmacie ou association. 
Profitez d’une offre sur mesure pour un site web performant et moderne, sans 
mauvaises surprises ni surcoûts cachés, avec la maintenance incluse.

Transformez votre présence en ligne aujourd’hui 
en nous contactant à webdev@dsb.lu
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nymat. En l’espèce, le problème était 
que l’un des médecins ayant participé 
à l’euthanasie de Madame G.T. était 
membre de ladite Commission. Selon 
le gouvernement belge, si un médecin 
est impliqué dans l’euthanasie contrô-
lée, il doit garder le silence, mais non 
se récuser, au risque de lever l’anony-
mat. 

Selon la Cour, cet aspect pose pro-
blème. En effet, la loi belge «n’em-
pêche pas le médecin qui a pratiqué 
l’euthanasie de siéger dans la Com-
mission et de voter sur la question de 
savoir si ses propres actes étaient com-
patibles avec les exigences matérielles 
et procédurales du droit interne». Il y 
a donc un problème potentiel d’indé-
pendance de la Commission, qui est 
contraire à l’article 2 de la Convention. 
Dans le cas d’espèce, la Cour juge par 
ailleurs que la durée de la procédure 
pénale a été trop longue.

Quelles conclusions tirer 
de cette affaire?

La lecture de cet arrêt nous indique, 
en premier lieu, l’euthanasie est per-
mise par la Convention européenne 
des droits de l’homme. En second lieu, 
les États qui l’autorisent doivent veiller 
à ce que leur législation prévoie des 
garanties procédurales et matérielles 
suffisantes, afin de protéger adéqua-
tement le droit à la vie. Même s’il 
est particulièrement difficile d’effec-
tuer cette appréciation, la législation 
luxembourgeoise nous semble sou-
mise à des risques similaires à la loi 
belge. 

En effet, les deux lois sont très 
proches. A Luxembourg, le contrôle 
des euthanasies est effectué a poste-
riori par la Commission Nationale de 

Contrôle et d’Évaluation qui, comme 
en Belgique, commence par examiner 
un formulaire anonyme. Tout comme 
en droit belge, cette commission est 
composée de médecins, de juristes 
et de personnes actives en matière 
de fin de vie. Aucun mécanisme de 
récusation n’est prévu par la légis-
lation luxembourgeoise1, ce qui fait 
qu’un médecin qui a pratiqué une 
euthanasie pourrait être amené à se 
prononcer sur cette euthanasie, sans 
que les autres membres de la com-
mission n’en soient informés s’il n’est 
pas décidé de lever l’anonymat pour 
exercer un contrôle approfondi. D’au-
tant plus, la commission luxembour-
geoise ne compte que neuf membres 
et un quorum de sept est requis pour 
que les délibérations soient valables. 
À l’inverse, la commission belge se 
compose de seize membres et dé-
libère valablement si les deux tiers 
d’entre eux sont présents. Le «poids» 
de chaque membre est donc plus im-
portant à Luxembourg.

Une autre difficulté concerne le cas 
où, comme dans l’affaire jugée par la 
Cour, le décès n’est pas prévu à brève 
échéance. À l’inverse du droit belge, 
le droit luxembourgeois ne prévoit pas 
l’obligation de consulter un médecin 
supplémentaire, ni de délai minimal 
à respecter entre la demande d’eu-
thanasie et la réalisation de celle-ci. 
Pourtant, «la Cour attache beaucoup 
d’importance au fait que des garanties 
supplémentaires soient prévues pour 
les cas, tels que celui de la mère du 
requérant, qui concernent des souf-
frances psychiques et où le décès n’in-
terviendra pas à brève échéance».
Pour terminer, il n’est pas facile, que 
ce soit pour un médecin, un juriste, 
ou toute personne, de se positionner 
en matière d’euthanasie. Par cet ar-
rêt, la Cour européenne des droits de 
l’homme montre néanmoins son sou-
hait que cette pratique médicale fasse 
l’objet d’un encadrement procédural 
et matériel important. À cet égard, les 
législateurs luxembourgeois et belge 
peuvent améliorer les procédures pré-
vues, afin que patients et médecins 
abordent cette pratique avec toute la 
sérénité possible. n

Référence:
1. À moins que le règlement d’ordre inté-
rieur de la commission ne le prévoie, mais 
nous n’avons pu le consulter.

«À l’inverse du droit belge, le droit luxembourgeois 
ne prévoit pas l’obligation de consulter un médecin 
supplémentaire, ni de délai minimal à respecter entre la 
demande d’euthanasie et la réalisation de celle-ci.»  
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NOW APPROVED IN

  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 reactions.

REACH
with IMFINZI
BEYOND

Advanced  
hepatocellular  

carcinoma3

Unresectable  
stage III NSCLC1

Extensive  
stage SCLC2

Advanced biliary 
tract cancer⁴

NEW NEW

NSCLC: non-small cell lung cancer. SCLC: small cell lung cancer.

1. Irresectable stage III NSCLC with PD-L1 expression on ≥ 1% of tumour cells and without progression after concomitant or sequential chemoradiotherapy; 2. First-line treatment 
of ES-SCLC, in combination with etoposide and carboplatin or cisplatin; 3. First-line treatment of adults with advanced or unresectable hepatocellular carcinoma (HCC), in 
combination with tremelimumab; 4. First-line treatment of adults with unresectable or metastatic biliary tract cancer (BTC) in combination with gemcitabine and cisplatin
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INFORMATIONS ESSENTIELLES.  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT. IMFINZI, 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE. Chaque ml de solution à diluer pour perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution à diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solution à diluer contient 500 mg de durvalumab. 
Le durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammifères (ovaire de hamster chinois) par la technique de l’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3.  FORME 
PHARMACEUTIQUE. Solution à diluer pour perfusion (concentré stérile). Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, exempte de toute particule visible. La solution a un pH d’approximativement 6,0 et une osmolalité d’environ 400 mOsm/
kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont 
les tumeurs expriment PD-L1 ≥ 1% des cellules tumorales et dont la maladie n’a pas progressé après une chimioradiothérapie à base de platine (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, est indiqué dans 
le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un CBNPC métastatique en l’absence de mutation activatrice de l’EGFR ou de ALK. Cancer bronchique à petites cellules (CBPC). IMFINZI, en association à l’étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traitement de première 
intention des patients adultes atteints d’un cancer bronchique à petites cellules à un stade étendu (CBPC-SE). Cancer des voies biliaires (CVB). IMFINZI, en association avec la gemcitabine et le cisplatine est indiqué pour le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un cancer des voies 
biliaires (CVB) non résécable ou métastatique. Carcinome hépatocellulaire (CHC). IMFINZI, en association avec le trémélimumab, est indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable. 4.2 Posologie et mode 
d’administration. Le traitement doit être instauré et surveillé par un médecin ayant l’expérience du traitement des cancers. 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 à un traitement par IMFINZI, 
l’expression tumorale de PD-L1 doit être confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie. La dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique est présentée dans le Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion 
intraveineuse d’une durée d’1 heure. Tableau 1. Dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique. Indication - Monothérapie : CBNPC localement avancé : Dose recommandée d’IMFINZI : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1 500 mg toutes les 4 semainesa ; 
Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une durée maximale de 12 moisb. Indication - Association thérapeutique : CBNPC métastatique : Dose recommandée d’IMFINZI : Au cours d’une chimiothérapie à base de platine : 1 500 mgc en association 
avec le trémélimumab 75 mgc,d et une chimiothérapie à base de platinee toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles (12 semaines) ; Après la chimiothérapie à base de platine :1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie et selon l’histologie traitement d’entretiene,f par pemetrexed toutes les 
4 semaines ; Une cinquième dose de trémélimumab 75 mgg,h doit être administrée à la semaine 16 en même temps qu’IMFINZI ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CBPC-SE : Dose recommandée d’IMFINZI : 
1 500 mgi en association avec une chimiothérapiee toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CVB : Dose 
recommandée d’IMFINZI : 1 500 mgj en association avec une chimiothérapiee toutes les 3 semaines (21 jours) jusqu’à 8 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association 
thérapeutique : CHC : Dose recommandée d’IMFINZI : 1 500 mgk d’IMFINZI administrés en association avec 300 mgk de trémélimumab en une seule dose au jour 1 du cycle 1, suivis d’IMFINZI en monothérapie toutes les 4 semaines ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité 
inacceptable. a Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids, équivalant à 10 mg/kg d’IMFINZI toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. b Il est recommandé de poursuivre le traitement 
chez les patients cliniquement stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu’à ce que la progression de la maladie soit confirmée. c Chez les patients ayant un CBNPC métastatique et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI 
jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 34 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 1 mg/kg de trémélimumab jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 34 kg. d Lorsque IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie 
à base de platine, se référer au RCP du trémélimumab pour les informations sur la posologie. e Lorsque IMFINZI est administré en association avec une chimiothérapie à base de platine, se référer aux RCP du nab-paclitaxel, de la gemcitabine, du pemetrexed et du carboplatine ou du cisplatine pour les 
informations sur la posologie. f Envisager un traitement d’entretien par pemetrexed pour les patients atteints de tumeurs non épidermoïdes qui ont reçu un traitement par pemetrexed et carboplatine/cisplatine pendant la phase de chimiothérapie à base de platine. g En cas de retard de dose(s), une cinquième 
dose de trémélimumab peut être administrée après la semaine 16, en même temps IMFINZI. h Si les patients reçoivent moins de 4 cycles de chimiothérapie à base de platine, les cycles restants de trémélimumab (jusqu’à un total de 5) en association avec IMFINZI doivent être administrés pendant la phase 
de chimiothérapie post-platine. i Chez les patients ayant un CBPC-SE et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivis de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie 
jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. j Chez les patients ayant un CVB et pesant 36 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivi de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en 
monothérapie jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 36 kg. k Chez les patients ayant un CHC et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 40 kg ou moins, la dose doit être 
établie en fonction du poids équivalent à 4 mg/kg de trémélimumab jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 40 kg. Une augmentation ou une réduction de la dose n’est pas recommandée. La suspension ou l’arrêt du traitement peut être requis sur la base de la sécurité et la tolérance individuelles, voir Tableau 2. 
Les recommandations relatives au traitement des effets indésirables à médiation immunitaire sont décrites dans le Tableau 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). En cas d’utilisation en association avec le trémélimumab, se référer également au RCP du trémélimumab. 
Tableau 2. Modifications de traitement et recommandations de prise en charge pour IMFINZI ou IMFINZI en association avec le trémélimumab [Effets indésirables / Intensitéa / Modification du traitement / Traitement par corticoïdes sauf indication contraire] : Pneumopathie 
à médiation immunitaire / pneumopathie interstitielle : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; 
Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Hépatite à médiation immunitaire : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 3 - ≤5 x LSN 
ou bilirubine totale > 1,5 - ≤ 3 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 - ≤ 10 
x LSN ; Modification du traitement : Suspendre IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT 
ou ASAT > 3 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 2 x LSNb ; Modification du traitement : Arrêter définitivement; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : 
ALAT ou ASAT > 10 x LSN ou bilirubine totale > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Hépatite à médiation 
immunitaire dans le cadre d’un CHC (ou envahissement tumoral secondaire du foie avec des valeurs initiales anormales)c : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 2,5 - ≤ 5 x VI et ≤ 20 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter 
le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 - 7 x VI et ≤ 20 x LSN ou ALAT ou ASAT 2,5 - 5 x VI et ≤ 20 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 1,5 - < 2 x LSNb ; Modification du traitement : Suspendre 
IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 7 x VI ou > 20 x LSN en fonction 
de ce qui interviendra en premier ou bilirubine > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Colite ou diarrhée 
à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 pour 
IMFINZI en monothérapie ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 pour IMFINZI + trémélimumab ; 
Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Perforation intestinaled : Intensitéa : Tout grade ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication 
contraire : Consulter immédiatement un chirurgien en cas de suspicion de perforation intestinale. Hyperthyroïdie à médiation immunitaire, thyroïdite : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable ; Traitement par corticoïdes 
sauf indication contraire : Traitement symptomatique, voir rubrique ‘Effets indésirables’. Hypothyroïdie à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter une hormonothérapie thyroïdienne 
substitutive comme cliniquement indiqué. Insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire ou hypophysite / hypopituitarisme : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable ; Traitement par corticoïdes sauf indication 
contraire : Débuter un traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie et d’une hormonothérapie substitutive comme cliniquement indiqué. Diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Pas de changements ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par l’insuline comme cliniquement indiqué. Néphrite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 avec créatininémie > 1,5 - 3 x (LSN ou valeur initiale) ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; 
Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3 6 x LSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN ; 
Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Eruption cutanée ou dermatite à médiation immunitaire (incluant 
pemphigoïde) : Intensitéa : Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 ; 
Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; 
Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Myocardite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 2 à 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologiee. Myosite / Polymyosite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitementf ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le 
traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Réactions liées à la perfusion : Intensitéa : Grade 1 ou 2 ; Modification du traitement : Interrompre ou ralentir la vitesse de perfusion ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Une 
prémédication est à envisager pour la prophylaxie de réactions ultérieures liées à la perfusion ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Infection : Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable. 
Myasthénie grave : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Myélite transverse à médiation 
immunitaire : Intensitéa : Tous grades confondus ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Méningite à médiation 
immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification 
du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Encéphalite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Syndrome de Guillain Barré à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Autres effets indésirables à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : 
Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf 
indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Effets indésirables non à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 et 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’au retour à un grade ≤ 1 
ou retour à la situation initiale ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivementg. a Critères communs de terminologie pour les événements indésirables, version 4.03. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale ; VI : 
valeur initiale. b Pour les patients ayant une autre cause, suivre les recommandations pour les augmentations de l’ASAT ou de l’ALAT sans élévation simultanée de la bilirubine. c Si l’ASAT et l’ALAT sont inférieures ou égales à la LSN basale chez les patients présentant une atteinte hépatique, suspendre ou 
arrêter définitivement le durvalumab en fonction des recommandations pour les hépatites sans atteinte hépatique. d L’effet indésirable est uniquement associé à IMFINZI en association avec le trémélimumab. e En l’absence d’amélioration dans les 2 à 3 jours malgré la prise de corticoïdes, la mise sous thérapie 
additionnelle immunosuppressive doit être initiée immédiatement. Jusqu’à résolution (grade 0), une réduction de dose graduelle des corticoïdes doit être initiée et continuée pendant au moins 1 mois. f Interrompre définitivement IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en grade ≤ 1 dans les 
30 jours ou s’il y a des signes d’insuffisance respiratoire. g À l’exception des anomalies biologiques de grade 4, pour lesquelles la décision d’interrompre le traitement doit être fondée sur les signes/symptômes cliniques qui les accompagnent et sur le jugement clinique. En ce qui concerne les effets indésirables 
à médiation immunitaire suspectés, une évaluation appropriée doit être menée afin de confirmer l’étiologie et d’exclure d’autres étiologies. En fonction de l’intensité de l’effet indésirable, IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être suspendus et des corticoïdes devront être administrés. L’augmentation de la 
dose de corticoïdes et/ou l’utilisation additionnelle d’immunosuppresseurs systémiques est à envisager s’il y a aggravation ou absence d’amélioration. Lorsqu’une amélioration avec un grade ≤ 1 est obtenue, une diminution des corticoïdes devra être initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Après 
suspension, IMFINZI et/ou le trémélimumab peuvent être repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont améliorés jusqu’à un grade ≤ 1 et la dose de corticoïdes a été réduite à ≤ 10 mg de prednisone ou équivalent par jour. IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être définitivement arrêtés 
pour les effets indésirables à médiation immunitaire récurrents de grade 3 (sévères) et pour tout effet indésirable à médiation immunitaire de grade 4 (menaçant le pronostic vital), à l’exception des endocrinopathies contrôlées par un traitement hormonal de substitution. Populations particulières. Population 
pédiatrique. La sécurité et l’efficacité d’IMFINZI chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Sujet âgé. Aucune adaptation posologique n’est requise chez le sujet âgé (≥ 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 
Insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée. Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévère, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voir rubrique 
‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. Aucune adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère sont trop 
limitées pour établir des conclusions chez cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Mode d’administration. IMFINZI est destiné à une utilisation intraveineuse. Il doit être administré en perfusion intraveineuse sur une durée d’1 heure (voir rubrique ‘Précautions particulières 
d’élimination et manipulation’ du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions particulières d’élimination et manipulation’ du RCP. IMFINZI en association avec une chimiothérapie. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une 
chimiothérapie, IMFINZI est administré avant la chimiothérapie à base de platine le même jour. IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, le trémélimumab 
est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin la chimiothérapie à base de platine le même jour. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une cinquième dose de trémélimumab et avec un traitement d’entretien par pemetrexed à la semaine 16, le trémélimumab est administré en premier, puis 
IMFINZI, et enfin le traitement d’entretien par pemetrexed le même jour. IMFINZI, le trémélimumab et la chimiothérapie à base de platine sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. IMFINZI et le trémélimumab sont administrés chacun sur une durée d’une heure. Pour la chimiothérapie 
à base de platine, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Pour le traitement d’entretien par pemetrexed, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Il convient d’utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts à chaque perfusion. Durant le cycle 1, la 
perfusion de trémélimumab doit être suivie de la perfusion d’IMFINZI qui doit débuter environ 1 heure (2 heures maximum) après la fin de la perfusion de trémélimumab. La perfusion de chimiothérapie à base de platine doit débuter environ 1 heure (2 heures au maximum) après la fin de la perfusion d’IMFINZI. 
En l’absence de problème cliniquement significatif au cours du cycle 1, les cycles suivants d’IMFINZI peuvent, à la discrétion du médecin, être administrés immédiatement après le trémélimumab et la durée qui sépare la fin de la perfusion d’IMFINZI et le début de la chimiothérapie peut être réduite à 30 minutes. 
IMFINZI en association avec le trémélimumab. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab, administrer le trémélimumab avant IMFINZI, le même jour. IMFINZI et trémélimumab sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. Voir le résumé des caractéristiques 
du produit (RCP) du trémélimumab pour plus d’informations concernant l’administration de ce médicament. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de tolérance. 
IMFINZI en monothérapie. La tolérance d’IMFINZI en monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 3 006 patients présentant de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré à une 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 (21,5 %), diarrhées (16,3 %), éruption cutanée (16,0 %), fièvre (13,8 %), infections des voies respiratoires supérieures (13,5 %), douleur abdominale (12,7 %), prurit (10,8 %) et hypothyroïdie (10,1 %). Les effets indésirables de Grade ≥3 les plus 
fréquent (> 2 %) ont été la pneumonie (3,5 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,3 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 3,6 % des patients. L’effet indésirable le plus fréquent ayant conduit à l’arrêt du traitement 
était la pneumopathie inflammatoire (1,1 %) et la pneumonie (0,8 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 13,7 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit au report ou à l’interruption du traitement étaient la pneumonie (2,7 %) 
et l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (1,7 %). IMFINZI en association avec la chimiothérapie. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie repose sur les données poolées chez 603 patients de 2 études (TOPAZ-1 et CASPIAN). Les 
effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les suivants : neutropénie (53,1 %), anémie (43,9 %), nausées (37,5 %), fatigue (36,8 %), thrombopénie (28,0 %), constipation (25,4 %), diminution de l’appétit (22,6 %), douleurs abdominales (18,4 %), alopécie (18,4 %), leucopénie (17,2 %), vomissements 
(16,9 %), fièvre (15,1%), éruption cutanée (14,8%), diarrhée (13,8%), aspartate aminotransférase augmentée ou alanine aminotransférase augmentée (10,9 %), toux/toux productive (10,8 %), et prurit (10,4 %). Les effets indésirables de grade ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (35,2 %), 
l’anémie (17,4 %), la thrombopénie (11,1 %), la leucopénie (7,1 %), la fatigue (5,0 %), la neutropénie fébrile (3,0 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,8 %), et la pneumonie (2,5 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables 
chez 2,0 % des patients. L’effet indésirable le plus fréquent ayant conduit à l’arrêt du traitement était la fatigue (0,3 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 29,2 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’interruption du 
traitement étaient la neutropénie (17,1 %), l’anémie (3,8 %), la thrombopénie (4,3 %), la leucopénie (3,5 %), la fatigue (1,7 %) et la fièvre (1,3 %). IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec le trémélimumab 
75 mg et une chimiothérapie repose sur les données chez 330 patients ayant un CBNPC métastatique. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient les suivants : anémie (49,7 %), nausées (41,5 %), neutropénie (41,2 %), fatigue (36,1 %), éruption cutanée (25,8 %), thrombopénie (24,5 %) et 
diarrhée (21,5%). Les effets indésirables de grade ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (23,9 %), l’anémie (20,6 %), la pneumonie (9,4 %), la thrombopénie (8,2 %), la leucopénie (5,5 %), la fatigue (5,2 %), la lipase augmentée (3,9 %), l’amylase augmentée (3,6 %), la neutropénie fébrile 
(2,4 %), la colite (2,1 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,1 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 8,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient la 
pneumonie (2,1 %) et la colite (1,2 %). Le traitement par IMFINZI a été interrompu pour cause d’effets indésirables chez 49,4 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’interruption du traitement étaient la neutropénie (16,1 %), l’anémie (10,3 %), la thrombopénie (7,3 %), la 
leucopénie (5,8 %), la pneumonie (5,2 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (4,8 %), la colite (3,3 %) et la pneumopathie inflammatoire (3,3 %). IMFINZI en association avec le trémélimumab 300 mg. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une 
dose unique de 300 mg de trémélimumab repose sur les données poolées (pool CHC) obtenues chez 462 patients atteints de CHC ayant participé à l’étude HIMALAYA et à une autre étude conduite chez des patients atteints de CHC, l’étude 22. Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les 
suivants : éruption cutanée (32,5 %), prurit (25,5 %), diarrhée (25,3 %), douleur abdominale (19,7 %), aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (18,0 %), fièvre (13,9 %), hypothyroïdie (13,0 %), toux/toux productive (10,8 %), œdème périphérique (10,4 %) et lipase 
augmentée (10,0 %) (voir Tableau 4). Les effets indésirables graves les plus fréquents (CTCAE Grade≥ 3) étaient l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (8,9 %), la lipase augmentée (7,1 %), l’amylase augmentée (4,3 %) et la diarrhée (3,9 %). Les effets indésirables 
graves les plus fréquents étaient la colite (2,6 %), la diarrhée (2,4 %), la pneumonie (2,2 %) et l’hépatite (1,7 %). Le traitement de l’étude a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 6,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient les suivants : 
hépatite (1,5 %) et aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (1,3 %). La gravité des effets indésirables des médicaments a été évaluée sur la base du CTCAE, définissant le grade 1=léger, le grade 2=modéré, le grade 3=sévère, le grade 4=menace vitale et le 
grade 5=décès. Liste tabulée des effets indésirables. Le Tableau 3 liste l’incidence des effets indésirables de l’ensemble des données poolées de tolérance pour IMFINZI en monothérapie (n=3 006) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie (n=603). Sauf indication 
contraire, le Tableau 4 liste l’incidence des effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine dans l’étude POSEIDON (N=330) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une dose unique de trémélimumab 
300 mg dans le pool CHC (N=462). Les effets indésirables sont classés selon la classe de systèmes d’organes de MedDRA. Au sein des classes de systèmes d’organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence décroissant. La catégorie de fréquence correspondante pour chaque 
effet indésirable est définie comme : très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 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 [IMFINZI en monothérapie \ IMFINZI en association avec une chimiothérapie]. Infections et infestations : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] 
Infections des voies respiratoires supérieuresa. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumonieb,c,Grippe, Candidose buccale, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumonieb,c, Infections des voies respiratoires supérieuresa. Peu fréquent : 
[IMFINZI en association avec une chimiothérapie  :] Candidose buccale, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd. Affections hématologiques et du système lymphatique  : Très fréquent  : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie  :] Anémie, Leucopéniey, Neutropéniez, 
Thrombopénieaa. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Neutropénie fébrile, Pancytopéniec. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Thrombopénie immunitairec. Affections endocriniennes : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hypothyroïdiee. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] 
Hyperthyroïdief / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Insuffisance surrénalienne, Hyperthyroïdief, Hypothyroïdiee. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Thyroïditeg, Insuffisance surrénalienne / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Thyroïditeg, Diabète sucré de type 1. Rare : 
[IMFINZI en monothérapie :] Diabète sucré de type 1, Hypopituitarisme/hypophysite, Diabète insipide. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diminution de l’appétit. Affections du système nerveux : Fréquent : [IMFINZI en 
association avec une chimiothérapie :] Neuropathie périphériquex. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Myasthénie graveh, Méningitei. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en monothérapie :] Encéphalite non infectieusej, Syndrome de Guillain-Barré, Myélite transversebb. Affections cardiaques : Rare : [IMFINZI 
en monothérapie :] Myocardite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Toux / toux productive / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Toux / toux productive. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie inflammatoirec, 
Dysphonie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie inflammatoire. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse, Dysphonie. Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesk / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesk, Constipation, Nausées, Vomissements. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Stomatitev. Peu fréquent : [IMFINZI en 
monothérapie :] Colitel, Pancréatitem / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Colitel, Pancréatitem. Affections hépatobiliaires : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéen. Fréquent : 
[IMFINZI en monothérapie :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéec,n / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Hépatitec,o. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hépatitec,o. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : [IMFINZI 
en monothérapie :] Eruption cutanéep, Prurit / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Eruption cutanéep, Alopécie, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Sueurs nocturnes / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Dermatite. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Dermatite, 
Psoriasis / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pemphigoïdeq, Sueurs nocturnes, Psoriasis. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Pemphigoïdeq. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Arthralgie. Fréquent : [IMFINZI en 
monothérapie :] Myalgie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Myalgie, Arthralgie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myosite. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Polymyositer. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Créatininémie 
augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Créatininémie augmentée, Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Néphrites. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Cystite non infectieuse. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : 
[IMFINZI en monothérapie :] Fièvre / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Fièvre, Fatiguew. Fréquent  : [IMFINZI en monothérapie :] Œdème périphériquet / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Œdème périphériquet. Lésions, intoxication et complications liées aux 
procédures : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Réaction liée à la perfusionu / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Réaction liée à la perfusionu. La fréquence des effets indésirables peut ne pas être entièrement attribuée au durvalumab seul, mais peut contenir des contributions de la 
maladie sous-jacente ou d’autres médicaments utilisés en association. a inclut laryngite, nasopharyngite, abcès périamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. b inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii, pneumonie, pneumonie à 
adénovirus, pneumonie bactérienne, pneumonie à cytomégalovirus, pneumonie à haemophilus, pneumonie à pneumocoques, pneumonie à streptocoques, pneumonie à candida et pneumonie à legionella. c y compris d’issue fatale. d inclut gingivite, infection buccale, parodontite, pulpite dentaire, abcès 
dentaire et infection dentaire. e inclut hypothyroïdie auto-immune, hypothyroïdie, hypothyroïdie à médiation immunitaire et augmentation de l’hormone thyréostimulante dans le sang. f inclut hyperthyroïdie, maladie de Basedow, hyperthyroïdie à médiation immunitaire et diminution de l’hormone thyréostimulante 
dans le sang. g inclut thyroïdite auto-immune, thyroïdite et thyroïdite subaiguë. h la fréquence rapportée des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur l’ensemble de données poolées est rare, sans événement de grade >2. i inclut méningite et méningite non infectieuse. j la 
fréquence rapportée des essais cliniques en cours sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur l’ensemble de données poolées est rare et inclus 2 événements d’encéphalite, un était de grade 5 fatal (encéphalite à médiation immunitaire) et un était de grade 2 (encéphalite auto-immune). k inclut 
douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. l inclut colite, entérite, entérocolite et proctite. m inclut pancréatite et pancréatite aigüe. n inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et 
transaminases augmentées. o inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite toxique, cytolyse hépatique, lésion hépatocellulaire, hépatite aiguë, hépatotoxicité et hépatite à médiation immunitaire. p inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, 
éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érythème, eczéma et éruption cutanée. q inclut pemphigoïde, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence rapportée dans les essais achevés et en cours est peu fréquent. r une polymyosite (fatale) a été observée 
chez un patient traité par IMFINZI dans un essai clinique sponsorisé en cours, en dehors des données poolées : rare pour tous grades, rare au grade 3 ou 4 ou 5. s inclut néphrite auto-immune, néphrite tubulo-interstitielle, néphrite, glomérulonéphrite et glomérulonéphrite extramembraneuse. t inclut œdème 
périphérique et gonflement périphérique. u inclut réaction à la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement ou 1 jour après. v inclut stomatite et inflammation des muqueuses. w inclut fatigue et asthénie. x inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie sensorielle périphérique. y inclut 
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INFORMATIONS ESSENTIELLES.  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT. IMFINZI, 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE. Chaque ml de solution à diluer pour perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution à diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solution à diluer contient 500 mg de durvalumab. 
Le durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammifères (ovaire de hamster chinois) par la technique de l’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3.  FORME 
PHARMACEUTIQUE. Solution à diluer pour perfusion (concentré stérile). Solution claire à opalescente, incolore à jaune pâle, exempte de toute particule visible. La solution a un pH d’approximativement 6,0 et une osmolalité d’environ 400 mOsm/
kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont 
les tumeurs expriment PD-L1 ≥ 1% des cellules tumorales et dont la maladie n’a pas progressé après une chimioradiothérapie à base de platine (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, est indiqué dans 
le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un CBNPC métastatique en l’absence de mutation activatrice de l’EGFR ou de ALK. Cancer bronchique à petites cellules (CBPC). IMFINZI, en association à l’étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traitement de première 
intention des patients adultes atteints d’un cancer bronchique à petites cellules à un stade étendu (CBPC-SE). Cancer des voies biliaires (CVB). IMFINZI, en association avec la gemcitabine et le cisplatine est indiqué pour le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un cancer des voies 
biliaires (CVB) non résécable ou métastatique. Carcinome hépatocellulaire (CHC). IMFINZI, en association avec le trémélimumab, est indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable. 4.2 Posologie et mode 
d’administration. Le traitement doit être instauré et surveillé par un médecin ayant l’expérience du traitement des cancers. 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 à un traitement par IMFINZI, 
l’expression tumorale de PD-L1 doit être confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie. La dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique est présentée dans le Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion 
intraveineuse d’une durée d’1 heure. Tableau 1. Dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique. Indication - Monothérapie : CBNPC localement avancé : Dose recommandée d’IMFINZI : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1 500 mg toutes les 4 semainesa ; 
Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une durée maximale de 12 moisb. Indication - Association thérapeutique : CBNPC métastatique : Dose recommandée d’IMFINZI : Au cours d’une chimiothérapie à base de platine : 1 500 mgc en association 
avec le trémélimumab 75 mgc,d et une chimiothérapie à base de platinee toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles (12 semaines) ; Après la chimiothérapie à base de platine :1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie et selon l’histologie traitement d’entretiene,f par pemetrexed toutes les 
4 semaines ; Une cinquième dose de trémélimumab 75 mgg,h doit être administrée à la semaine 16 en même temps qu’IMFINZI ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CBPC-SE : Dose recommandée d’IMFINZI : 
1 500 mgi en association avec une chimiothérapiee toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CVB : Dose 
recommandée d’IMFINZI : 1 500 mgj en association avec une chimiothérapiee toutes les 3 semaines (21 jours) jusqu’à 8 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association 
thérapeutique : CHC : Dose recommandée d’IMFINZI : 1 500 mgk d’IMFINZI administrés en association avec 300 mgk de trémélimumab en une seule dose au jour 1 du cycle 1, suivis d’IMFINZI en monothérapie toutes les 4 semaines ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité 
inacceptable. a Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids, équivalant à 10 mg/kg d’IMFINZI toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. b Il est recommandé de poursuivre le traitement 
chez les patients cliniquement stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu’à ce que la progression de la maladie soit confirmée. c Chez les patients ayant un CBNPC métastatique et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI 
jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 34 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 1 mg/kg de trémélimumab jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 34 kg. d Lorsque IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie 
à base de platine, se référer au RCP du trémélimumab pour les informations sur la posologie. e Lorsque IMFINZI est administré en association avec une chimiothérapie à base de platine, se référer aux RCP du nab-paclitaxel, de la gemcitabine, du pemetrexed et du carboplatine ou du cisplatine pour les 
informations sur la posologie. f Envisager un traitement d’entretien par pemetrexed pour les patients atteints de tumeurs non épidermoïdes qui ont reçu un traitement par pemetrexed et carboplatine/cisplatine pendant la phase de chimiothérapie à base de platine. g En cas de retard de dose(s), une cinquième 
dose de trémélimumab peut être administrée après la semaine 16, en même temps IMFINZI. h Si les patients reçoivent moins de 4 cycles de chimiothérapie à base de platine, les cycles restants de trémélimumab (jusqu’à un total de 5) en association avec IMFINZI doivent être administrés pendant la phase 
de chimiothérapie post-platine. i Chez les patients ayant un CBPC-SE et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivis de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie 
jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. j Chez les patients ayant un CVB et pesant 36 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivi de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en 
monothérapie jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 36 kg. k Chez les patients ayant un CHC et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 40 kg ou moins, la dose doit être 
établie en fonction du poids équivalent à 4 mg/kg de trémélimumab jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 40 kg. Une augmentation ou une réduction de la dose n’est pas recommandée. La suspension ou l’arrêt du traitement peut être requis sur la base de la sécurité et la tolérance individuelles, voir Tableau 2. 
Les recommandations relatives au traitement des effets indésirables à médiation immunitaire sont décrites dans le Tableau 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). En cas d’utilisation en association avec le trémélimumab, se référer également au RCP du trémélimumab. 
Tableau 2. Modifications de traitement et recommandations de prise en charge pour IMFINZI ou IMFINZI en association avec le trémélimumab [Effets indésirables / Intensitéa / Modification du traitement / Traitement par corticoïdes sauf indication contraire] : Pneumopathie 
à médiation immunitaire / pneumopathie interstitielle : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; 
Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Hépatite à médiation immunitaire : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 3 - ≤5 x LSN 
ou bilirubine totale > 1,5 - ≤ 3 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 - ≤ 10 
x LSN ; Modification du traitement : Suspendre IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT 
ou ASAT > 3 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 2 x LSNb ; Modification du traitement : Arrêter définitivement; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : 
ALAT ou ASAT > 10 x LSN ou bilirubine totale > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Hépatite à médiation 
immunitaire dans le cadre d’un CHC (ou envahissement tumoral secondaire du foie avec des valeurs initiales anormales)c : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 2,5 - ≤ 5 x VI et ≤ 20 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter 
le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 - 7 x VI et ≤ 20 x LSN ou ALAT ou ASAT 2,5 - 5 x VI et ≤ 20 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 1,5 - < 2 x LSNb ; Modification du traitement : Suspendre 
IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 7 x VI ou > 20 x LSN en fonction 
de ce qui interviendra en premier ou bilirubine > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Colite ou diarrhée 
à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 pour 
IMFINZI en monothérapie ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 pour IMFINZI + trémélimumab ; 
Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Perforation intestinaled : Intensitéa : Tout grade ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication 
contraire : Consulter immédiatement un chirurgien en cas de suspicion de perforation intestinale. Hyperthyroïdie à médiation immunitaire, thyroïdite : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable ; Traitement par corticoïdes 
sauf indication contraire : Traitement symptomatique, voir rubrique ‘Effets indésirables’. Hypothyroïdie à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter une hormonothérapie thyroïdienne 
substitutive comme cliniquement indiqué. Insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire ou hypophysite / hypopituitarisme : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable ; Traitement par corticoïdes sauf indication 
contraire : Débuter un traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie et d’une hormonothérapie substitutive comme cliniquement indiqué. Diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Pas de changements ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par l’insuline comme cliniquement indiqué. Néphrite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 avec créatininémie > 1,5 - 3 x (LSN ou valeur initiale) ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; 
Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3 6 x LSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN ; 
Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Eruption cutanée ou dermatite à médiation immunitaire (incluant 
pemphigoïde) : Intensitéa : Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 ; 
Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; 
Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Myocardite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 2 à 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologiee. Myosite / Polymyosite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitementf ; Traitement 
par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le 
traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Réactions liées à la perfusion : Intensitéa : Grade 1 ou 2 ; Modification du traitement : Interrompre ou ralentir la vitesse de perfusion ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Une 
prémédication est à envisager pour la prophylaxie de réactions ultérieures liées à la perfusion ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Infection : Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable. 
Myasthénie grave : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Myélite transverse à médiation 
immunitaire : Intensitéa : Tous grades confondus ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Méningite à médiation 
immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification 
du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Encéphalite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Syndrome de Guillain Barré à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : 
Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Autres effets indésirables à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : 
Suspendre le traitement ; Traitement par corticoïdes sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Traitement par corticoïdes sauf 
indication contraire : Débuter le traitement par 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Effets indésirables non à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 et 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’au retour à un grade ≤ 1 
ou retour à la situation initiale ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivementg. a Critères communs de terminologie pour les événements indésirables, version 4.03. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale ; VI : 
valeur initiale. b Pour les patients ayant une autre cause, suivre les recommandations pour les augmentations de l’ASAT ou de l’ALAT sans élévation simultanée de la bilirubine. c Si l’ASAT et l’ALAT sont inférieures ou égales à la LSN basale chez les patients présentant une atteinte hépatique, suspendre ou 
arrêter définitivement le durvalumab en fonction des recommandations pour les hépatites sans atteinte hépatique. d L’effet indésirable est uniquement associé à IMFINZI en association avec le trémélimumab. e En l’absence d’amélioration dans les 2 à 3 jours malgré la prise de corticoïdes, la mise sous thérapie 
additionnelle immunosuppressive doit être initiée immédiatement. Jusqu’à résolution (grade 0), une réduction de dose graduelle des corticoïdes doit être initiée et continuée pendant au moins 1 mois. f Interrompre définitivement IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en grade ≤ 1 dans les 
30 jours ou s’il y a des signes d’insuffisance respiratoire. g À l’exception des anomalies biologiques de grade 4, pour lesquelles la décision d’interrompre le traitement doit être fondée sur les signes/symptômes cliniques qui les accompagnent et sur le jugement clinique. En ce qui concerne les effets indésirables 
à médiation immunitaire suspectés, une évaluation appropriée doit être menée afin de confirmer l’étiologie et d’exclure d’autres étiologies. En fonction de l’intensité de l’effet indésirable, IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être suspendus et des corticoïdes devront être administrés. L’augmentation de la 
dose de corticoïdes et/ou l’utilisation additionnelle d’immunosuppresseurs systémiques est à envisager s’il y a aggravation ou absence d’amélioration. Lorsqu’une amélioration avec un grade ≤ 1 est obtenue, une diminution des corticoïdes devra être initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Après 
suspension, IMFINZI et/ou le trémélimumab peuvent être repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont améliorés jusqu’à un grade ≤ 1 et la dose de corticoïdes a été réduite à ≤ 10 mg de prednisone ou équivalent par jour. IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être définitivement arrêtés 
pour les effets indésirables à médiation immunitaire récurrents de grade 3 (sévères) et pour tout effet indésirable à médiation immunitaire de grade 4 (menaçant le pronostic vital), à l’exception des endocrinopathies contrôlées par un traitement hormonal de substitution. Populations particulières. Population 
pédiatrique. La sécurité et l’efficacité d’IMFINZI chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Sujet âgé. Aucune adaptation posologique n’est requise chez le sujet âgé (≥ 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 
Insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée. Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévère, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voir rubrique 
‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. Aucune adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère sont trop 
limitées pour établir des conclusions chez cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Mode d’administration. IMFINZI est destiné à une utilisation intraveineuse. Il doit être administré en perfusion intraveineuse sur une durée d’1 heure (voir rubrique ‘Précautions particulières 
d’élimination et manipulation’ du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions particulières d’élimination et manipulation’ du RCP. IMFINZI en association avec une chimiothérapie. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une 
chimiothérapie, IMFINZI est administré avant la chimiothérapie à base de platine le même jour. IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, le trémélimumab 
est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin la chimiothérapie à base de platine le même jour. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une cinquième dose de trémélimumab et avec un traitement d’entretien par pemetrexed à la semaine 16, le trémélimumab est administré en premier, puis 
IMFINZI, et enfin le traitement d’entretien par pemetrexed le même jour. IMFINZI, le trémélimumab et la chimiothérapie à base de platine sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. IMFINZI et le trémélimumab sont administrés chacun sur une durée d’une heure. Pour la chimiothérapie 
à base de platine, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Pour le traitement d’entretien par pemetrexed, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Il convient d’utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts à chaque perfusion. Durant le cycle 1, la 
perfusion de trémélimumab doit être suivie de la perfusion d’IMFINZI qui doit débuter environ 1 heure (2 heures maximum) après la fin de la perfusion de trémélimumab. La perfusion de chimiothérapie à base de platine doit débuter environ 1 heure (2 heures au maximum) après la fin de la perfusion d’IMFINZI. 
En l’absence de problème cliniquement significatif au cours du cycle 1, les cycles suivants d’IMFINZI peuvent, à la discrétion du médecin, être administrés immédiatement après le trémélimumab et la durée qui sépare la fin de la perfusion d’IMFINZI et le début de la chimiothérapie peut être réduite à 30 minutes. 
IMFINZI en association avec le trémélimumab. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab, administrer le trémélimumab avant IMFINZI, le même jour. IMFINZI et trémélimumab sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. Voir le résumé des caractéristiques 
du produit (RCP) du trémélimumab pour plus d’informations concernant l’administration de ce médicament. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de tolérance. 
IMFINZI en monothérapie. La tolérance d’IMFINZI en monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 3 006 patients présentant de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré à une 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 (21,5 %), diarrhées (16,3 %), éruption cutanée (16,0 %), fièvre (13,8 %), infections des voies respiratoires supérieures (13,5 %), douleur abdominale (12,7 %), prurit (10,8 %) et hypothyroïdie (10,1 %). Les effets indésirables de Grade ≥3 les plus 
fréquent (> 2 %) ont été la pneumonie (3,5 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,3 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 3,6 % des patients. L’effet indésirable le plus fréquent ayant conduit à l’arrêt du traitement 
était la pneumopathie inflammatoire (1,1 %) et la pneumonie (0,8 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 13,7 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit au report ou à l’interruption du traitement étaient la pneumonie (2,7 %) 
et l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (1,7 %). IMFINZI en association avec la chimiothérapie. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie repose sur les données poolées chez 603 patients de 2 études (TOPAZ-1 et CASPIAN). Les 
effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les suivants : neutropénie (53,1 %), anémie (43,9 %), nausées (37,5 %), fatigue (36,8 %), thrombopénie (28,0 %), constipation (25,4 %), diminution de l’appétit (22,6 %), douleurs abdominales (18,4 %), alopécie (18,4 %), leucopénie (17,2 %), vomissements 
(16,9 %), fièvre (15,1%), éruption cutanée (14,8%), diarrhée (13,8%), aspartate aminotransférase augmentée ou alanine aminotransférase augmentée (10,9 %), toux/toux productive (10,8 %), et prurit (10,4 %). Les effets indésirables de grade ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (35,2 %), 
l’anémie (17,4 %), la thrombopénie (11,1 %), la leucopénie (7,1 %), la fatigue (5,0 %), la neutropénie fébrile (3,0 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,8 %), et la pneumonie (2,5 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables 
chez 2,0 % des patients. L’effet indésirable le plus fréquent ayant conduit à l’arrêt du traitement était la fatigue (0,3 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 29,2 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’interruption du 
traitement étaient la neutropénie (17,1 %), l’anémie (3,8 %), la thrombopénie (4,3 %), la leucopénie (3,5 %), la fatigue (1,7 %) et la fièvre (1,3 %). IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec le trémélimumab 
75 mg et une chimiothérapie repose sur les données chez 330 patients ayant un CBNPC métastatique. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient les suivants : anémie (49,7 %), nausées (41,5 %), neutropénie (41,2 %), fatigue (36,1 %), éruption cutanée (25,8 %), thrombopénie (24,5 %) et 
diarrhée (21,5%). Les effets indésirables de grade ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (23,9 %), l’anémie (20,6 %), la pneumonie (9,4 %), la thrombopénie (8,2 %), la leucopénie (5,5 %), la fatigue (5,2 %), la lipase augmentée (3,9 %), l’amylase augmentée (3,6 %), la neutropénie fébrile 
(2,4 %), la colite (2,1 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,1 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 8,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient la 
pneumonie (2,1 %) et la colite (1,2 %). Le traitement par IMFINZI a été interrompu pour cause d’effets indésirables chez 49,4 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’interruption du traitement étaient la neutropénie (16,1 %), l’anémie (10,3 %), la thrombopénie (7,3 %), la 
leucopénie (5,8 %), la pneumonie (5,2 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (4,8 %), la colite (3,3 %) et la pneumopathie inflammatoire (3,3 %). IMFINZI en association avec le trémélimumab 300 mg. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une 
dose unique de 300 mg de trémélimumab repose sur les données poolées (pool CHC) obtenues chez 462 patients atteints de CHC ayant participé à l’étude HIMALAYA et à une autre étude conduite chez des patients atteints de CHC, l’étude 22. Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les 
suivants : éruption cutanée (32,5 %), prurit (25,5 %), diarrhée (25,3 %), douleur abdominale (19,7 %), aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (18,0 %), fièvre (13,9 %), hypothyroïdie (13,0 %), toux/toux productive (10,8 %), œdème périphérique (10,4 %) et lipase 
augmentée (10,0 %) (voir Tableau 4). Les effets indésirables graves les plus fréquents (CTCAE Grade≥ 3) étaient l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (8,9 %), la lipase augmentée (7,1 %), l’amylase augmentée (4,3 %) et la diarrhée (3,9 %). Les effets indésirables 
graves les plus fréquents étaient la colite (2,6 %), la diarrhée (2,4 %), la pneumonie (2,2 %) et l’hépatite (1,7 %). Le traitement de l’étude a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 6,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient les suivants : 
hépatite (1,5 %) et aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (1,3 %). La gravité des effets indésirables des médicaments a été évaluée sur la base du CTCAE, définissant le grade 1=léger, le grade 2=modéré, le grade 3=sévère, le grade 4=menace vitale et le 
grade 5=décès. Liste tabulée des effets indésirables. Le Tableau 3 liste l’incidence des effets indésirables de l’ensemble des données poolées de tolérance pour IMFINZI en monothérapie (n=3 006) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie (n=603). Sauf indication 
contraire, le Tableau 4 liste l’incidence des effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine dans l’étude POSEIDON (N=330) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une dose unique de trémélimumab 
300 mg dans le pool CHC (N=462). Les effets indésirables sont classés selon la classe de systèmes d’organes de MedDRA. Au sein des classes de systèmes d’organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence décroissant. La catégorie de fréquence correspondante pour chaque 
effet indésirable est définie comme : très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 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 [IMFINZI en monothérapie \ IMFINZI en association avec une chimiothérapie]. Infections et infestations : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] 
Infections des voies respiratoires supérieuresa. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumonieb,c,Grippe, Candidose buccale, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumonieb,c, Infections des voies respiratoires supérieuresa. Peu fréquent : 
[IMFINZI en association avec une chimiothérapie  :] Candidose buccale, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd. Affections hématologiques et du système lymphatique  : Très fréquent  : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie  :] Anémie, Leucopéniey, Neutropéniez, 
Thrombopénieaa. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Neutropénie fébrile, Pancytopéniec. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Thrombopénie immunitairec. Affections endocriniennes : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hypothyroïdiee. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] 
Hyperthyroïdief / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Insuffisance surrénalienne, Hyperthyroïdief, Hypothyroïdiee. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Thyroïditeg, Insuffisance surrénalienne / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Thyroïditeg, Diabète sucré de type 1. Rare : 
[IMFINZI en monothérapie :] Diabète sucré de type 1, Hypopituitarisme/hypophysite, Diabète insipide. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diminution de l’appétit. Affections du système nerveux : Fréquent : [IMFINZI en 
association avec une chimiothérapie :] Neuropathie périphériquex. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Myasthénie graveh, Méningitei. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en monothérapie :] Encéphalite non infectieusej, Syndrome de Guillain-Barré, Myélite transversebb. Affections cardiaques : Rare : [IMFINZI 
en monothérapie :] Myocardite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Toux / toux productive / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Toux / toux productive. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie inflammatoirec, 
Dysphonie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie inflammatoire. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse, Dysphonie. Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesk / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesk, Constipation, Nausées, Vomissements. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Stomatitev. Peu fréquent : [IMFINZI en 
monothérapie :] Colitel, Pancréatitem / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Colitel, Pancréatitem. Affections hépatobiliaires : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéen. Fréquent : 
[IMFINZI en monothérapie :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéec,n / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Hépatitec,o. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hépatitec,o. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : [IMFINZI 
en monothérapie :] Eruption cutanéep, Prurit / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Eruption cutanéep, Alopécie, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Sueurs nocturnes / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Dermatite. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Dermatite, 
Psoriasis / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pemphigoïdeq, Sueurs nocturnes, Psoriasis. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Pemphigoïdeq. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Arthralgie. Fréquent : [IMFINZI en 
monothérapie :] Myalgie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Myalgie, Arthralgie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myosite. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Polymyositer. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Créatininémie 
augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Créatininémie augmentée, Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Néphrites. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Cystite non infectieuse. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : 
[IMFINZI en monothérapie :] Fièvre / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Fièvre, Fatiguew. Fréquent  : [IMFINZI en monothérapie :] Œdème périphériquet / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Œdème périphériquet. Lésions, intoxication et complications liées aux 
procédures : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Réaction liée à la perfusionu / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Réaction liée à la perfusionu. La fréquence des effets indésirables peut ne pas être entièrement attribuée au durvalumab seul, mais peut contenir des contributions de la 
maladie sous-jacente ou d’autres médicaments utilisés en association. a inclut laryngite, nasopharyngite, abcès périamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. b inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii, pneumonie, pneumonie à 
adénovirus, pneumonie bactérienne, pneumonie à cytomégalovirus, pneumonie à haemophilus, pneumonie à pneumocoques, pneumonie à streptocoques, pneumonie à candida et pneumonie à legionella. c y compris d’issue fatale. d inclut gingivite, infection buccale, parodontite, pulpite dentaire, abcès 
dentaire et infection dentaire. e inclut hypothyroïdie auto-immune, hypothyroïdie, hypothyroïdie à médiation immunitaire et augmentation de l’hormone thyréostimulante dans le sang. f inclut hyperthyroïdie, maladie de Basedow, hyperthyroïdie à médiation immunitaire et diminution de l’hormone thyréostimulante 
dans le sang. g inclut thyroïdite auto-immune, thyroïdite et thyroïdite subaiguë. h la fréquence rapportée des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur l’ensemble de données poolées est rare, sans événement de grade >2. i inclut méningite et méningite non infectieuse. j la 
fréquence rapportée des essais cliniques en cours sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur l’ensemble de données poolées est rare et inclus 2 événements d’encéphalite, un était de grade 5 fatal (encéphalite à médiation immunitaire) et un était de grade 2 (encéphalite auto-immune). k inclut 
douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. l inclut colite, entérite, entérocolite et proctite. m inclut pancréatite et pancréatite aigüe. n inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et 
transaminases augmentées. o inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite toxique, cytolyse hépatique, lésion hépatocellulaire, hépatite aiguë, hépatotoxicité et hépatite à médiation immunitaire. p inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, 
éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érythème, eczéma et éruption cutanée. q inclut pemphigoïde, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence rapportée dans les essais achevés et en cours est peu fréquent. r une polymyosite (fatale) a été observée 
chez un patient traité par IMFINZI dans un essai clinique sponsorisé en cours, en dehors des données poolées : rare pour tous grades, rare au grade 3 ou 4 ou 5. s inclut néphrite auto-immune, néphrite tubulo-interstitielle, néphrite, glomérulonéphrite et glomérulonéphrite extramembraneuse. t inclut œdème 
périphérique et gonflement périphérique. u inclut réaction à la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement ou 1 jour après. v inclut stomatite et inflammation des muqueuses. w inclut fatigue et asthénie. x inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie sensorielle périphérique. y inclut 
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leucopénie et baisse du taux de globules blancs. z inclut neutropénie et baisse du taux de neutrophiles. aa inclut thrombopénie et baisse du taux de plaquettes. bb événements ont été rapportés à partir des données postérieures à la mise sur le marché. Tableau 4. Effets indésirables chez les patients 
traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine / IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg]. Infections et infestations : Très fréquent : [IMFINZI en association avec 
trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Infections des voies respiratoires supérieuresa, Pneumonieb. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Grippe, Candidose buccale / [IMFINZI en association avec trémélimumab 
300 mg :] Infections des voies respiratoires supérieuresa, Pneumonieb, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccauxc. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Infections dentaires et des tissus mous buccauxc / [IMFINZI en 
association avec trémélimumab 300 mg :] Candidose buccale. Affections hématologiques et du système lymphatique : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Anémied, Neutropénied,e, Thrombopénied,f, Leucopénied,g. Fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Neutropénie fébrile, Pancytopénied. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Thrombopénie immunitaire. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en 
association avec trémélimumab 300 mg :] Thrombopénie immunitaireh. Affections endocriniennes : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Hypothyroïdiei / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hypothyroïdiei. Fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Hyperthyroïdiej, Insuffisance surrénalienne, Hypopituitarisme/hypophysite, Thyroïditek / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hyperthyroïdiej, Thyroïditek, Insuffisance surrénalienne. Peu fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Diabète insipide, Diabète sucré de type 1 / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hypopituitarisme/hypophysite. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] 
Diabète insipideh, Diabète sucré de type 1h. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Diminution de l’appétitd. Affections du système nerveux : Peu fréquent : [IMFINZI en association 
avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Encephalitel / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myasthénie graveh, Méningitei. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myasthénie gravem, 
Syndrome de Guillain-Barrém, Méningitem / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Syndrome de Guillain-Barréh, Encéphaliteh. Affections cardiaques : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myocarditen / [IMFINZI en 
association avec trémélimumab 300 mg :] Myocardite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Toux / toux productive / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] 
Toux / toux productive. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Pneumopathie inflammatoireo, Dysphonie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Pneumopathie inflammatoireo. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec 
trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dysphonie, Pneumopathie interstitielle diffuse. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg 
et une chimiothérapie à base de platine :] Nauséesd, Diarrhées, Constipationd, Vomissementsd / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Diarrhées, Douleurs abdominalesp. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Stomatited,q, 
Amylase augmentéem, Douleurs abdominalesp, Lipase augmentéem, Coliter, Pancréatites / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Lipase augmentée, Amylase augmentée, Coliter, Pancréatites. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie 
à base de platine :] Perforation intestinalem, perforation du gros intestinm / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Perforation intestinaleh, perforation du gros intestinh. Affections hépatobiliaires : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à 
base de platine :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéet / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéet. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et 
une chimiothérapie à base de platine :] Hépatiteu / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hépatiteu. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Alopécied, Eruption cutanéev, 
Prurit / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Eruption cutanéev, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dermatitew, Sueurs nocturnes. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Dermatite, 
Sueurs nocturnes, Pemphigoïde / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Pemphigoïde. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Arthralgie. Fréquent : [IMFINZI 
en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myalgie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myalgie. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myosite, Polymyosite / [IMFINZI en 
association avec trémélimumab 300 mg :] Myosite, Polymyosite. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Créatininémie augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] 
Créatininémie augmentée, Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Néphrite, Cystite non infectieuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Néphritex. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec 
trémélimumab 300 mg :] Cystite non infectieuseh. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Fatigued, Fièvre / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Fièvre, 
Œdème périphériquey. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Œdème périphériquey. Lésions, intoxication et complications liées aux procédures : Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à 
base de platine :] Réaction liée à la perfusionz / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Réaction liée à la perfusionz. a inclut laryngite, nasopharyngite, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. b inclut pneumonie à Pneumocystis 
jirovecii, pneumonie et pneumonie bactérienne. c inclut parodontite, pulpite dentaire, abcès dentaire et infection dentaire. d l’effet indésirable ne s’applique qu’à la chimiothérapie dans l’étude POSEIDON. e inclut neutropénie et diminution du nombre de neutrophiles. f inclut diminution du nombre de plaquettes 
et thrombopénie. g inclut leucopénie et diminution du nombre de globules blancs. h l’effet indésirable n’a pas été observé dans le pool CHC, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca. i inclut augmentation de 
l’hormone thyréostimulante dans le sang, hypothyroïdie et hypothyroïdie à médiation immunitaire. j inclut diminution de l’hormone thyréostimulante dans le sang et hyperthyroïdie. k inclut thyroïdite auto-immune, thyroïdite à médiation immunitaire, thyroïdite et thyroïdite subaiguë. l inclut encéphalite et 
encéphalite auto-immune. m l’effet indésirable n’a pas été observé dans l’étude POSEIDON, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques autres que POSEIDON. n inclut myocardite auto-immune. o inclut pneumopathie inflammatoire à médiation 
immunitaire et pneumopathie inflammatoire. p inclut douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. q inclut inflammation des muqueuses et stomatite. r inclut colite, entérite et entérocolite. s inclut pancréatite auto-immune, pancréatite et pancréatite aigüe. 
t inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et transaminases augmentées. u inclut hépatite auto-immune, hépatite, lésion hépatocellulaire, hépatotoxicité, hépatite aiguë et hépatite à médiation immunitaire. v inclut eczéma, érythème, 
éruption cutanée, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse et éruption cutanée pustuleuse. w inclut dermatite et dermatite à médiation immunitaire. x inclut néphrite auto-immune et néphrite à médiation immunitaire. y inclut 
œdème périphérique et gonflement périphérique. z inclut réaction à la perfusion et urticaire. Description des effets indésirables sélectionnés. IMFINZI est associé à des effets indésirables à médiation immunitaire. La plupart d’entre eux, y compris les effets sévères, se sont résolus après l’initiation d’une 
thérapie médicale appropriée et/ou de modifications de traitement. Les données correspondant aux effets indésirables à médiation immunitaire suivants reflètent la base de données de tolérance combinées d’IMFINZI en monothérapie chez 3 006 patients dont l’étude PACIFIC et des études supplémentaires 
chez des patients atteints de tumeurs solides diverses, dans des indications pour lesquelles le durvalumab n’est pas autorisé. Dans toutes les études, IMFINZI a été administré à une 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’IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes étaient notées comparativement à IMFINZI en monothérapie. Les données relatives aux effets indésirables à médiation immunitaire 
suivants sont également basées sur 2 280 patients ayant reçu IMFINZI 20 mg/kg toutes les 4 semaines en association avec le trémélimumab 1 mg/kg ou IMFINZI 1 500 mg en association avec le trémélimumab 75 mg toutes les 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux d’IMFINZI 
administré en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes ont été notées comparativement à IMFINZI en association avec le trémélimumab. Les données relatives aux effets indésirables à médiation immunitaire 
suivants reflètent également la base de données de tolérance combinée d’IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg de 462 patients atteints d’un CHC (le pool CHC). Dans ces deux études, IMFINZI a été administré à une dose de 1 500 mg en association avec 300 mg de trémélimumab toutes les 
4 semaines. Les recommandations 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. Pneumopathie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI 
en monothérapie (n = 3 006 plusieurs types de tumeurs), une pneumopathie à médiation immunitaire 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 à 785 jours). Soixante-neuf patients sur 92 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), 2 patients ont également reçu de l’infliximab et 1 patient a également reçu de la cyclosporine. IMFINZI a été interrompu chez 38 patients. La 
résolution a eu lieu chez 53 patients. Une pneumopathie à médiation immunitaire est survenue plus fréquemment chez les patients de l’étude PACIFIC ayant achevé le traitement par chimioradiothérapie concomitante dans les 1 à 42 jours précédant le début de l’étude (9,9 %), que chez les autres patients 
de la base de données combinées de tolérance (1,8 %). Dans l’étude PACIFIC (n = 475 dans le bras IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumopathie à médiation immunitaire est survenue chez 47 (9,9 %) patients dans le groupe traité par IMFINZI et chez 14 (6,0 %) 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 à 342 jours) vs. 57 jours (de 26 
à 253 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques, dont 30 patients qui ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également reçu 
de l’infliximab. Dans le groupe placebo, tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques, dont 12 patients qui ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également reçu un traitement par cyclophosphamide et 
tacrolimus. La résolution est survenue chez 29 patients du groupe traité par IMFINZI vs. 6 dans le groupe placebo. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une pneumopathie inflammatoire à médiation immunitaire est survenue chez 86 
(3,8 %) patients, y compris de grade 3 chez 30 (1,3 %) patients, de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient et de grade 5 (fatal) chez 7 (0,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 8 à 912 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 79 des 86 patients ont 
reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Sept patients ont reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 39 patients. La résolution a eu lieu chez 51 patients. Dans le pool CHC (n=462), une pneumopathie inflammatoire à 
médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient et un événement de grade 5 (fatal) chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 5 à 774 jours). Six patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 5 patients sur 
6 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Hépatite à médiation immunitaire. Dans la base de 
données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hépatite à médiation immunitaire 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 été de 
33 jours (de 3 à 333 jours). Quarante-cinq patients sur 68 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Trois patients ont également reçu un traitement par mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 9 patients. La résolution est survenue 
chez 31 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hépatite à médiation immunitaire est survenue chez 80 (3,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 48 (2,1 %) patients, de grade 4 chez 8 (0,4 %) patients et de grade 5 
(fatal) chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 36 jours (de 1 à 533 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 68 des 80 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Huit 
patients ont reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 27 patients. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hépatite à médiation immunitaire est survenue chez 34 (7,4 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 20 (4,3 %) patients, un événement 
de grade 4 chez 1 (0,2 %) patient et un événement de grade 5 (fatal) chez 3 (0,6 %) patients. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 13 à 313 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 32 patients sur 34 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg 
de prednisone ou équivalent par jour). Neuf patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 10 patients. La résolution a eu lieu chez 13 patients. Colite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une colite 
ou une diarrhée à médiation immunitaire 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 à 394 jours). Trente-huit patients sur 58 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute 
dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a également reçu un traitement par infliximab et 1 patient a également reçu du mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 9 patients. La résolution a eu lieu chez 43 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec 
IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une colite ou une diarrhée à médiation immunitaire est survenue chez 167 (7,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 76 (3,3 %) patients et de grade 4 chez 3 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 3à 906 jours). Tous 
les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 151 des 167 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Vingt-deux patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 54 patients. 
La résolution a eu lieu chez 141 patients. Des cas de perforation intestinale et de perforation du gros intestin ont été décrits de façon peu fréquente chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab. Dans le pool CHC (n=462), une colite ou une diarrhée à médiation immunitaire est 
survenue chez 31 (6,7 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 17 (3,7 %) patients. Le délai médian de survenue était de 23 jours (min-max : 2 - 479 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 28 patients sur 31 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 
40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Quatre patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 29 patients. Une perforation intestinale a été observée chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab 
(rare) dans des études en dehors du pool CHC. Endocrinopathies à médiation immunitaire. Hypothyroïdie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 245 (8,2 %) patients, y compris de 
grade 3 chez 4 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 1 à 562 jours). Parmi les 245 patients, 240 ont reçu un traitement hormonal substitutif et 6 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour cause à 
médiation immunitaire. Aucun patient n’a arrêté de prendre IMFINZI en raison d’une hypothyroïdie à médiation immunitaire. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 209 
(9,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 6 (0,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 1 à 624 jours). Treize patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 8 des 13 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou 
équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 52 patients. Une hypothyroïdie à médiation immunitaire a été précédée d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire chez 25 patients ou d’une thyroïdite à médiation immunitaire chez 2 patients. Dans le pool CHC 
(n=462), une hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 46 (10,0 %) patients. Le délai médian de survenue était de 85 jours (de 26 à 763 jours). Un patient a reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous les patients ont eu besoin 
d’un autre traitement, notamment une hormonothérapie substitutive. La résolution a eu lieu chez 6 patients. L’hypothyroïdie à médiation immunitaire était précédée d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire chez 4 patients. Hyperthyroïdie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de 
tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hyperthyroïdie à médiation immunitaire 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 à 196 jours). Quarante-six patients sur 50 ont reçu un traitement médicamenteux 
(thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate, inhibiteur calcique ou bêtabloquant), 11 patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 4 de ces 11 patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un 
patient a arrêté IMFINZI en raison d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire. La résolution est survenue chez 39 patients. Vingt patients ont présenté une hypothyroïdie à la suite d’une hyperthyroïdie. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab 
(n=2 280), une hyperthyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 62 (2,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,2 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 33 jours (de 4 à 176 jours). Dix-huit patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 11 des 18 patients ont reçu 
un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Cinquante-trois patients ont eu besoin d’un autre traitement (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate de sodium, les inhibiteurs calciques ou bêtabloquants). Un patient a arrêté le traitement en 
raison d’une hyperthyroïdie. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hyperthyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 21 (4,5 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 30 jours (de 13 à 60 jours). Quatre 
patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et les quatre patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Vingt patients ont eu besoin d’un autre traitement (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate, inhibiteur calcique ou 
bêta-bloquant). Un patient a arrêté le traitement en raison d’une hyperthyroïdie. La résolution a eu lieu chez 17 patients. Thyroïdite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une à médiation immunitaire 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 à 106 jours). Sur les 12 patients, 10 ont reçu un traitement hormonal substitutif et 1 patient a reçu des corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrêté de 
prendre IMFINZI en raison d’une thyroïdite à médiation immunitaire. Trois patients ont présenté une hypothyroïdie après la thyroïdite. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une thyroïdite à médiation immunitaire est survenue chez 15 
(0,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 22 à 141 jours). Cinq patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 2 des 5 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou 
équivalent par jour). Treize patients ont eu besoin d’un autre traitement, pouvant inclure la thérapie hormonale substitutive, le thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate de sodium, les inhibiteurs calciques ou bêtabloquants. Aucun patient n’a arrêté le traitement en raison d’une thyroïdite à 
médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une thyroïdite à médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients. Le délai médian de survenue était de 56 jours (de 7 à 84 jours). Deux patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 1 patient sur 2 a 
reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous les patients ont eu besoin d’un autre traitement, notamment une hormonothérapie substitutive. La résolution a eu lieu chez 2 patients. Insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire. Dans la base 
de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 14 (0,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 146 jours (de 20 à 547 jours). Les 14 patients ont tous reçu 
un traitement par corticoïdes systémiques, 4 d’entre eux ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun patient n’a arrêté de prendre IMFINZI en raison d’une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 
3 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab, une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 33 (1,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 16 (0,7 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai 
médian de survenue a été de 105 jours (de 20 à 428 jours). Trente-deux patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 10 des 32 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez un patient. 
La résolution a eu lieu chez 11 patients. Dans le pool CHC (n=462), une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 64 jours (de 43 à 504 jours). Tous les patients ont 
reçu des corticoïdes systémiques, et 1 patient sur 6 a reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolution a eu lieu chez 2 patients. Diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI 
en monothérapie, un diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire de grade 3 est survenu chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai de survenue a été de 43 jours. Ce patient s’est rétabli avec des séquelles, a nécessité une insulinothérapie à long terme et le traitement par IMFINZI a été arrêté définitivement en 
raison du diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab, (n=2 280), un diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire est survenu chez 6 (0,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient 
et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 58 jours (de 7 à 220 jours). Tous les patients ont eu besoin d’insuline. Le traitement a été arrêté chez 1 patient. La résolution a eu lieu chez 1 patient. Hypophysite/hypopituitarisme à médiation immunitaire. Dans la base de données 
combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hypophysite / un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 2 (< 0,1 %) patients, tous deux de grade 3. Le délai médian de survenue des événements était respectivement de 44 jours et de 50 jours. Les deux patients ont reçu un 
traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et un patient a interrompu le traitement par IMFINZI en raison de l’hypophysite / hypopituitarisme à médiation immunitaire. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le 
trémélimumab (n=2 280), une hypophysite/un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 16 (0,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 8 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue des événements a été de 123 jours (de 63 à 388 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par 
corticoïdes systémiques et 8 des 16 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Quatre patients ont eu besoin d’une thérapie endocrinienne. Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 7 patients. Dans le pool 
CHC (n=462), une hypophysite/un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 5 (1,1 %) patients. Le délai médian de survenue de ces événements était de 149 jours (de 27 à 242 jours). Quatre patients ont également reçu des corticoïdes systémiques, et 1 patient sur 4 a reçu un traitement 
par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Trois patients ont également eu besoin d’une thérapie endocrinienne. La résolution a eu lieu chez 2 patients. Néphrite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, 
une néphrite à médiation immunitaire 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 à 393 jours). Neuf patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent 
par jour) et 1 patient a également reçu du mycophénolate. Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 8 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une néphrite à médiation immunitaire 
est survenue chez 9 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 79 jours (de 39 à 183 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 7 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de 
prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une néphrite à médiation immunitaire est survenue chez 4 (0,9 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 2 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue 
était de 53 jours (de 26 à 242 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 3 patients sur 4 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Eruption 
cutanée à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou une dermatite à médiation immunitaire (y compris une pemphigoïde) 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 à 333 jours). Vingt-trois patients sur 50 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 32 patients. Dans la base de données 
de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une éruption cutanée ou une dermatite (y compris une pemphigoïde) à médiation immunitaire est survenu(e) chez 112 (4,9 %) patients, y compris de grade 3 chez 17 (0,7 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 
35 jours (de 1 à 778 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 57 des 112 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 10 patients. La résolution a eu lieu chez 65 patients. 
Dans le pool CHC (n=462), une éruption cutanée ou une dermatite (y compris une pemphigoïde) à médiation immunitaire est survenu(e) chez 26 (5,6 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 9 (1,9 %) patients et un événement de grade 4 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 
25 jours (de 2 à 933 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 14 patients sur 26 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 3 patients. 
La résolution a eu lieu chez 19 patients. Réactions liées à la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liées à la perfusion sont survenues chez 49 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,2 %) patients. Aucun événement de grade 4 ou 5 
n’est survenu. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), des réactions liées à la perfusion sont survenues chez 45 (2,0 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Aucun événement de grade 4 ou 5 n’a été observé. 
Anomalies 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 l’alanine aminotransférase augmentée, 3,6 % pour l’aspartate 
aminotransférase augmentée, 0,5 % pour la créatinine augmentée, 5,7 % pour l’amylase augmentée et 5,6 % pour la lipase augmentée. 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 % et la proportion 
de patients ayant présenté une évolution de la 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 : 6,4 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 6,5 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 4,2 % pour la créatinine augmentée, 6,4 % pour l’amylase augmentée et 11,7 % pour la lipase augmentée. 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 20,3 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN de tout grade était de 24,1 %. Chez les patients traités par 
IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, 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 : 6,2 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 5,2 % pour l’aspartate 
aminotransférase augmentée, 4,0 % pour la créatinine sanguine augmentée, 9,4 % pour l’amylase augmentée et 13,6 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN était de 24,8 % et la proportion 
de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN était de 32,9 %. Chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab, 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 : 5,1 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 5,8 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 1,0 % pour la créatinine sanguine augmentée, 5,9 % pour l’amylase augmentée et 11,3 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une 
évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN était de 4,2 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN était de 17,2 %. 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 l’impact des ADA sur l’efficacité. Sur la base de l’analyse de la population PK, une exposition légèrement inférieure chez les patients ADA positif est attendue toutefois, la diminution de l’exposition PK est inférieure à 30 % par rapport au patient type et n’est pas considérée comme cliniquement 
pertinente. Dans le cadre de plusieurs études de phase III, chez les patients traités par IMFINZI en association avec d’autres agents thérapeutiques, 0 % à 10,1 % des patients ont développé des ADA apparus sous traitement. Des anticorps neutralisants contre le durvalumab ont été détectés chez 0 % à 1,7 % 
des patients traités par IMFINZI en association avec d’autres agents thérapeutiques. La présence d’ADA n’a pas eu d’effet apparent sur la pharmacocinétique ou la sécurité. Sujet âgé. Aucune différence globale de sécurité n’a été rapportée entre les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes. Dans 
les études PACIFIC, CASPIAN et TOPAZ-1, les données sur la sécurité des patients âgés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer une conclusion sur cette population. Chez les patients traités en première ligne pour un CBNPC métastatique dans l’étude POSEIDON, des différences de tolérance ont été 
rapportées entre les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes. Les données de sécurité des patients âgés de 75 ans ou plus sont limitées à un total de 74 patients. Il a été observé une fréquence plus élevée d’effets indésirables graves et un taux d’interruption de tout traitement de l’étude en raison 
d’effets indésirables chez 35 patients âgés de 75 ans ou plus traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine (45,7 % et 28,6 %, respectivement) par rapport aux 39 patients âgés de 75 ans ou plus ayant reçu uniquement une chimiothérapie à base de platine 
(35,9 % et 20,5 %, respectivement). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés après 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, Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES, Madou. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail : adr@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. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ. AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Suède. 6. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ. EU/1/18/1322/002 : flacon de 120 mg. EU/1/18/1322/001 : flacon de 500 mg. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE. 01/2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site 
internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. 
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Rencontre avec cet 
homme sensible, très à 
l’écoute et qui ne supporte 
pas l’inhumanité.

Médecins du Monde Luxembourg

Depuis quand date votre 
engagement pour Médecins 
du Monde Luxembourg?

Mon engagement date de 2017, date 
qui coïncide avec ma retraite. Durant 
ma carrière, je me suis engagé pour 
l’hôpital et j’ai été très absent de la 
maison mais malgré tout, vers la fin 
de ma carrière professionnelle, j’avais 
envie de m’investir, de continuer à ai-
der les autres. Il était impensable pour 
moi de stopper net ma carrière après 
une vie d’engagements, j’avais encore 
des choses à donner, à partager.

PEOPLE

Le Docteur Bernard Thill qui a fait carrière en qualité  
d’oncologue au CHEM, a été nommé en 2022 le 
«Luxembourgeois de l’année». Une reconnaissance 
bien méritée par rapport aux actions menées par cet 
homme de cœur. Sa bienveillance, son empathie, 
ses élans de solidarité, sa personnalité si humaine 
ont forcément joué en sa faveur. Rappelons que le  
Dr Bernard Thill est le Président de Médecins du 
Monde Luxembourg mais également un merveilleux 
ambassadeur. 

Sandrine Stauner-Facques - Photos: Jan Guth

Bernard ThillBernard Thill
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C’est une jeune collègue qui m’avait 
parlé de Médecins du Monde, asso-
ciation que je ne connaissais pas à 
l’époque. L’Asbl étant active unique-
ment sur le plan national, je trouvais 
cela intéressant car cela me permet-
tait de me rendre utile, de rester à 
Luxembourg et de ne pas m’absenter 
de mes proches. 

Je trouve que c’est beau d’être soli-
daire de donner à des gens qui sont 
dépourvus et qui ne sont pas aussi gâ-
tés que la majorité de la population 
du pays. C’est important pour moi 
de pouvoir partager et de faire profi-
ter ceux vivant la précarité, de ce que 
j’ai appris durant ma carrière profes-
sionnelle, de les aider car ils souffrent 
également, peut-être d’une autre ma-
nière. 

Je me réjouis de cet engagement en-
vers des gens négligés, oubliés par 
notre société et non enregistrés dans 
les statistiques. La justice sociale est 
vraiment un principe pour lequel il 
faut se battre.

Combien de personnes ont 
bénéficié du soutien de Médecins 
du Monde au Luxembourg ces 
dernières années?

En 2021, nous avons soigné 1500 
patients, des personnes qui, majori-
tairement n’ont pas accès à la santé 
ou qui n’ont en tous cas pas d’aide 
sociale, qui n’ont majoritairement pas 
de toit fixe. 10% environ de ces 1500 
patients prétendent avoir un toit adé-
quat. Les autres vivent chez des amis 
ou quelque part dans un squat. N’ou-
blions pas que la santé est définie par 
l’OMS comme un état de total bien-
être physique, psychique et social.

Pour 2022 nous n’avons pas encore 
de chiffres mais cela augmente de 

toutes façons tous les ans. De 2020 à 
2021, les chiffres ont presque doublé 
avec la pandémie de Covid.

Certaines personnes ne 
sont jamais allées consulter 
un médecin?

La majorité des personnes que nous 
avons soignées sont au Luxembourg 
pour des raisons de pauvreté, pour 
trouver du travail, elles n’ont en gé-
néral jamais vu de médecins aupara-
vant (ce sont des arguments contre le 
tourisme médical). Ils viennent avec 
des pathologies souvent graves car ils 
n’ont pas de médecin traitant. Je me 
souviens d’un jeune homme de 25 ans 
qui avait une infection purulente, un 
phlegmon, du bras suite à un banal 
panaris non soigné. Il risquait la septi-
cémie. Nous l’avons envoyé d’urgence 
à l’hôpital de garde. C’est le Fonds 
national de solidarité (FNS) qui a pris 
en charge les coûts des soins et qui 
est intervenu car la situation le néces-
sitait. C’était une situation d’urgence 
extrême.

Nous sommes certains que si ces né-
cessiteux avaient accès à la santé et à 
la médecine préventive, en ayant une 
assurance sociale ou de maladie, on 
éviterait de nombreux frais au pays, 
à la société parce que ces personnes 
attendent souvent trop longtemps 
avant de consulter et doivent finale-
ment être hospitalisées d’urgence car 
elles se retrouvent parfois dans des 
états catastrophiques. 

Ainsi un homme de 64 ans a eu des 
problèmes dentaires majeurs suite 
auxquels il a développé une endocar-
dite avec un embole septique dans  
le thalamus, ayant nécessité outre 
une cardiochirurgie, de longues pé-
riodes d’antibiothérapie et de réha-
bilitation.

Qu’en est-il de la Couverture 
Universelle des Soins de Santé 
(la CUSS) au Luxembourg?

En octobre 2021, Madame Paulette 
Lenert, ministre de la Santé, et Mon-
sieur Romain Schneider, ministre de la 
Sécurité Sociale à l’époque, ont pro-
clamé que le gouvernement souhai-
tait instaurer la Couverture Universelle 
des Soins de Santé. C’est le plaidoyer 
que Médecins du Monde Luxembourg 
mène depuis sa fondation en 2013.
 
Cinq ONG ont été définies pour sé-
lectionner des patients prioritaires: 
la Stëmm vun der Strooss, le CNDS, 
la Jugend-an Drogenhëllef, la Croix-
Rouge et Médecins du Monde. C’était 
pour nous comme un miracle. Le sys-
tème s’est mis en route depuis avril 
2022.

Il y a six conditions principales à rem-
plir: prouver son identité, que l’on 
habite depuis 3 mois au moins au 
Luxembourg, n’avoir aucun revenu et 
n’avoir aucune affiliation à une caisse 
de maladie (ici ou ailleurs). Ensuite, la 
personne doit accepter un suivi social 
rapproché qui l’oblige à revenir tous 
les mois se présenter chez l’assistante 
sociale. Et puis elle doit avoir aussi un 
projet de vie, ce qui constitue pour ces 
personnes, très souvent traumatisées 
par tout ce qu’elles ont vécu comme 
violences physiques et psychiques, un 
obstacle majeur sinon impossible à 
franchir.

Un compte rendu devait être fait 
fin 2022 afin d’améliorer la prise en 
charge et la sélection. Le but est de 
faciliter le lourd travail administratif 
qui découle de tout cela.

Y a t-il des structures d’accueil 
qui font le «pont» entre l’hôpital 
et la rue?

Le 1er projet s’est fait suite à la pandé-
mie, le gouvernement a demandé aux 
gens de rester chez eux. Mais pour 
ceux qui n’ont pas de chez eux? De ce 

«N’oublions pas que la santé est définie par l’OMS comme 
un état de total bien-être physique, psychique et social.»  
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fait, nous avions sélectionné 6 patients 
parmi… 800 patients… que nous de-
vions absolument sortir de la rue car si 
ces personnes avaient contracté la Co-
vid, elles en seraient mortes.

Nous avons d’abord téléphoné dans 
25 institutions du pays, dans des ins-
titutions religieuses, etc: nous n’avons 
obtenu aucun lit. En tant que Mé-
decins du Monde, nous avons déci-
dé de les placer dans un hôtel à nos 
frais (Hôtel Ibis au Findel, le seul hôtel 
ouvert). Deux d’entre eux sont restés 
longtemps et cela a fait bouger les 
choses car une personne privée a mis 
à notre disposition une maison à Wei-
ler la Tour. 

C’est finalement la ministre de la San-
té qui est allée voir sur place et a tenu 
à voir les dossiers des 6 personnes 
sélectionnées. Du coup en décembre 
2020 Médecins du Monde et la Croix-
Rouge ont ouvert cette maison avec 
10 lits. Nous avions besoin de cate-
ring, de personnes pour la sécurité, 
etc… La maison a été aménagée en 
une journée, c’était incroyable. Nous 
avons eu cette maison à disposition 
jusqu’en mars 2022. Pour ce projet-pi-
lote, nous avons été soutenus par le 
Ministère de la Santé.

Après cette première expérience le Mi-
nistère a jugé utile d’être plus proche 
d’une structure hospitalière. C’est de 
là qu’est née la coopération entre Mé-
decins du Monde et le Centre Hospita-
lier Emile Mayrisch à Esch-sur-Alzette. 
En mars 2022, nous avons déménagé 
les patients de Weiler la Tour à la nou-
velle Maison médico-psycho-sociale 
nommée «L’Escale», située non loin 
du CHEM.

L’Escale est devenue une maison pour 
les soins continus à Esch. Grâce au sou-
tien du Ministère de la Santé cette mai-
son privée a été aménagée et est louée 
par le CHEM. C’est une bénédiction. 

L’idéal, peut-être utopique, serait 
maintenant que chaque hôpital du 
pays ait une annexe afin d’être en 
mesure d’accueillir les personnes en 
situation précaire et irrégulière et qui 
ont besoin de soins continus. 

Pourquoi est-ce que Médecins 
du Monde a ouvert en 2021 des 
consultations dédiées aux femmes 
et aux enfants?

Nous avions remarqué que lors de nos 
permanences les femmes se faisaient 
rares. Et comme certaines d’entre 

elles nous avaient signalé qu’elles ne 
se sentaient pas à l’aise en présence 
de tant d’hommes, nous avons ouvert 
ces consultations. En effet les femmes 
vivent souvent dans des situations très 
précaires, parfois même avec des en-
fants, elles peuvent être dépendantes 
d’hommes violents et risquent d’être 
des victimes d’agressions physiques. 
Et comme elles ont malgré tout besoin 
de ces hommes pour survivre, elles ont 
peur de les dénoncer au prix de devoir 
subir encore plus de violences. Elles se 
retrouvent vraiment dans un cercle vi-
cieux. Voilà pourquoi il est important 
de consacrer du temps à ces femmes 
pour pouvoir gagner leur confiance. 
Certaines mères de famille sont même 
dans l’obligation de se prostituer pour 
ramener de l’argent et ne pas se faire 
battre.

Ce que l’on peut voir au Centre de 
jour Abrigado est vraiment le comble 
de la misère humaine…

Comment peut-on voir cette 
pauvreté au Luxembourg?

Comme je vous l’ai dit, le nombre de 
patients que nous avons vus en 2021, 
par rapport à 2020, a doublé. Depuis 
que nous avons ouvert les portes en 
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2013, il y a cinq à six fois plus de 
personnes qui ont recours à nos ser-
vices. Au début, nous proposions une 
consultation hebdomadaire à Bonne-
voie. A présent, nous proposons des 
consultations tous les jours dans la ca-
pitale et deux fois par semaine à Esch-
sur-Alzette.

L’augmentation des soins que nous 
dispensons est révélatrice d’une ag-
gravation progressive de la pauvreté 
dans notre pays. 

En tant que médecin, j’ai vraiment du 
mal à accepter qu’il existe des situa-
tions sociales si tristes et si graves, une 
misère sociale qui est énorme et qui 
va certainement s’aggraver encore.

Comment aider ces personnes 
alors?

La migration des peuples a toujours 
eu lieu et aura toujours lieu. Migrer 
pour améliorer sa qualité de vie est un 
«primum movens» pour tout être hu-
main. Laisser ces personnes se noyer 
dans la Méditerranée ou les abandon-
ner dans la rue ne peut pas être une 
option. 
C’est de la non-assistance à personne 
en danger, ce qui est inconcevable 
d’un point de vue éthique. Nous al-
lons probablement devoir augmenter 
la fréquence de nos consultations et 
nous avons par ailleurs l’intention 
de créer une unité mobile qui pour-
rait se rendre dans les zones moins 
habitées du pays. Je ne suis pas cer-
tain que cela suffira mais ce serait 
déjà une première mesure. Et puis il 
faut trouver des solutions à la pénurie 
d’hébergements pour ces personnes 
vulnérables, et cela d’autant plus que 
des études ont montré que la survie 
moyenne des personnes sans abri est 
diminuée de 20 ans.

Médecins du Monde a plus que 
jamais besoin de personnes 
bénévoles?

Oui car la majorité du travail sur le 
terrain avec les patients ou des per-
sonnes qui ont besoin d’aide se fait 
avec l’aide de nos 140 bénévoles. La 
réception se fait par les accueillants 
qui offrent un café et qui introduisent 
les coordonnées des personnes dans 
notre système informatique, et puis 
ces données sont anonymisées. 
Nous avons ensuite des bénévoles 
infirmiers/infirmières, des bénévoles 
médecins, des bénévoles assistants 
sociaux/sociales et des bénévoles psy-
chologues.

Pour recruter, nous faisons régulière-
ment des campagnes de sensibilisa-
tion et puis nous entretenons entre 
autres de bons contacts avec l’Univer-
sité, avec le Professeur Gilbert Mas-
sard qui est le Directeur de l’enseigne-
ment médical et qui nous introduit 
chez les étudiants en médecine.

Votre carrière

Vous avez été un moteur des 
Soins Palliatifs à Luxembourg?

Oui effectivement. Cela m’a toujours 
passionné et cela est encore le cas au-
jourd’hui. 

Durant ma vie d’oncologue j’ai essayé 
d’être à l’écoute des patients et des 
proches, de me mettre à leur place et 
de faire de mon mieux pour contrôler 
leurs symptômes, car guérir en onco-
logie n’est pas la norme et les effets 
secondaires des traitements sont par-
fois très pénibles. Et puis l’accompa-
gnement des personnes en fin de vie, 
parfois après des années de combat 

contre une maladie implacable, me 
tenait à cœur. Il fallait tout mettre 
en œuvre pour soulager au moins un 
peu. 

Voilà pourquoi je me suis beaucoup 
engagé pour le développement des 
Soins Palliatifs au Luxembourg. Et 
j’avais la chance extraordinaire d’avoir 
eu autour de moi au CHEM une équipe 
interdisciplinaire merveilleuse et com-
pétente, sans laquelle nous n’aurions 
jamais pu ouvrir en 1994 la 1ère Unité 
de Soins Palliatifs au Grand-Duché.
 
Actuellement je suis toujours engagé 
dans des formations de Soins Pallia-
tifs chez les étudiants en Médecine 
à la Faculté de Médecine et les étu-
diants en Gérontologie à la Faculté 
des Sciences Humaines à l’Université 
Belval du Luxembourg ainsi que chez 
les soignants des différents réseaux de 
soins.

Je suis d’avis que les Soins Palliatifs 
sont indispensables dans tous les do-
maines de la médecine, parce qu’ils 
visent le contrôle des symptômes et 
de toute douleur, qu’elle soit d’ori-
gine physique, psychologique, sociale 
ou spirituelle. Je considère que les 
Soins Palliatifs rendent la médecine 
plus belle, plus humaine, parce que la  
philosophie des Soins Palliatifs met le 
malade vraiment au centre de la mis-
sion primaire de chaque  médecin et 
de chaque soignant, qui est de sou-
lager.

Parlez-nous de votre ouvrage…

C’est dans ce contexte des Soins Pal-
liatifs que j’ai écrit un livre intitulé Das 
Warschauer Konzert oder der letzte 
Gang (traduction française prévue). 
Ce sont différentes histoires de pa-
tients en fin de vie que j’ai eu le privi-
lège d’accompagner avec mon équipe 
interdisciplinaire extraordinaire. 

Le titre est un hommage à une des 
patientes qui était professeur de 
piano (qui avait tout perdu) et qui a  

«L’augmentation des soins que nous dispensons 
est révélatrice d’une aggravation progressive de la 
pauvreté dans notre pays.»  



Semper Luxembourg - mars 2023 34

passé 3 mois dans notre Unité de Soins  
Palliatifs car elle avait un cancer géné-
ralisé. Grâce à des dons, notre unité de 
soins a pu racheter son piano qu’elle 
avait dû vendre pour des raisons de 
précarité. Il est d’ailleurs toujours sur 
place à l’unité. A sa sortie de l’hôpital, 
elle venait jouer deux fois par semaine 
pour les patients et les soignants qui 
venaient écouter ses hymnes à la vie. 
Le morceau qu’elle préférait jouer 
était Le concert de Varsovie… Suite 
aux traitements cette patiente a sur-
vécu 4 ans.

Ce livre émouvant, plein de vie et 
pourtant consacré à la mort, raconte 
d’autres histoires de vie teintées 
d’anecdotes surprenantes. Il décrit aus-
si le fonctionnement d’un service plu-
ridisciplinaire dans lequel l’empathie et 
la bienveillance sont indispensables.

Il y a donc beaucoup de patients 
qui vous ont marqué?

Oui, bien entendu. Bon nombre de 
nos patients faisaient preuve d’une 
force et d’un courage incroyables, 
et beaucoup de proches également.  
Mon livre retrace justement diffé-
rentes histoires impressionnantes Cer-
taines font même sourire et d’autres 
sont très tristes. Il montre également 
que les Soins Palliatifs demandent 
beaucoup de dévouement et de créa-
tivité. On donne beaucoup, mais on 
reçoit aussi beaucoup!

Ce livre a t-il été pour vous 
un exutoire?

Non, pas vraiment! J’ai écrit ce livre 
comme un plaidoyer pour les Soins 
Palliatifs. Je sentais le besoin de dé-
crire ce que sont les Soins Palliatifs. Au 
Luxembourg, l’euthanasie a été dépé-

nalisée. Je suis contre cette loi, car je 
pense que si on met en place des Soins 
Palliatifs de façon convaincue et en-
gagée, et cela présuppose un nombre 
adéquat de soignants compétents, il 
est à mon avis exceptionnel de devoir 
mettre fin à la vie d’une personne. 

En tant que médecin, je considère 
qu’il ne faut pas tolérer la souffrance, 
mais qu’il faut mettre tout en oeuvre 
pour que les patients ne souffrent 

plus, tout en acceptant une éventuelle 
abréviation de la survie. Pour moi, la 
main qui soigne ne peut pas être celle 
qui tue. Nous ne sommes pas formés 
pour donner la mort mais pour soula-
ger et accompagner la fin de vie, tout 

en assurant une qualité de vie aus-
si bonne que possible jusqu’au bout 
pour le patient et ses proches.

Quel lien existe t-il entre votre 
carrière d’oncologue spécialisé 
en soins palliatifs et Médecins du 
Monde aujourd’hui?

Il y a un point commun capital. En 
oncologie mon combat visait la souf-
france due à la maladie cancéreuse, 
chez Médecins du Monde mon com-
bat s’adresse contre la souffrance due 
à une autre maladie chronique qui est 
la précarité, la pauvreté. 

Médecins du Monde se bat pour 
changer les mentalités, faire bouger 
les choses, sensibiliser la société ainsi 
que les responsables politiques pour 
tout ce qui est relatif à la pauvreté et 
l’injustice sociale. N’oublions jamais 
que nous sommes tous des êtres hu-
mains mais que certains ont moins de 
chance que d’autres. n

«Les Soins Palliatifs sont indispensables dans tous les 
domaines de la médecine, parce qu’ils visent le contrôle 
des symptômes et de toute douleur, qu’elle soit d’origine 
physique, psychologique, sociale ou spirituelle.»  
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For patients with severe eosinophilic asthma, 
with Fasenra® you can cross-out 1-7:

FASENRA® is indicated as an add-on maintenance treatment in adult 
patients with severe eosinophilic asthma inadequately controlled despite 
high-dose inhaled corticosteroid plus long-acting beta-agonists1.

EXACERBATIONS

EOSINOPHILS 

ORAL CORTICOSTEROIDS

Not an actual patient.
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: Fasenra 30 mg, solution injectable en seringue préremplie. Fasenra 30 mg, solution injectable 
en stylo prérempli.  2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Seringue préremplie: Chaque seringue préremplie contient
30 mg de benralizumab* dans 1 mL. Stylo prérempli: Chaque stylo prérempli contient 30 mg de benralizumab* dans 1 mL. 
*Le benralizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie 
de l’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste de excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable en seringue préremplie (injection).
Solution injectable en stylo prérempli (injection) (Fasenra Pen). Solution limpide à opalescente, incolore à jaune, pouvant contenir des particules translucides ou blanches à presque blanches. 
4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1. Indications thérapeutiques: Fasenra est indiqué chez l’adulte en traitement de fond additionnel de l’asthme sévère à éosinophiles non contrôlé
malgré une corticothérapie inhalée à forte dose associée à des ß-agonistes de longue durée d’action (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 4.2. Posologie et mode
d’administration: Le traitement par Fasenra doit être initiépar un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de l’asthme sévère. Si le médecin prescripteur le juge adapté, les
patients sans antécédent connu d’anaphylaxie ou leurs soignants peuvent administrer Fasenra eux-mêmes après qu’ils aient reçu une formation suffisante leur expliquant la technique d’injection 
sous-cutanée et les signes et symptômes de réactions d’hypersensibilité (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP) qui doit les alerter sur la nécessité d’un suivi
médical. L’auto-administration ne doit être envisagée que chez les patients qui ont déjà expérimenté le traitement par Fasenra. Posologie: La dose recommandée de benralizumab est de 
30 mg par injection sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines pour les 3 premières doses, puis une fois toutes les 8 semaines par la suite. En cas d’oubli d’une injection à la date prévue,
l’administration doit reprendre dès que possible à la dose et selon le schéma indiqué. Ne pas administrer de double dose pour compenser l’oubli. Fasenra est destiné à un traitement au long 
cours. La décision de poursuivre ou non le traitement doit être réévaluée au moins une fois par an, en fonction de la sévérité de la maladie, du niveau de contrôle des exacerbations et de la
numération des éosinophiles sanguins. Sujets âgés: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance
rénale et hépatique: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP 
5.2). Population pédiatrique: La sécurité et l’efficacité de Fasenra chez les enfants âgés de 6 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible chez les enfants âgés de 6 à 11 
ans. Les données actuellement disponibles chez les enfants âgés de 12 à moins de 18 ans sont décrites dans les rubriques ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés 
pharmacocinétiques’ du RCP, mais, à ce jour, aucune recommandation sur la posologie ne peut être donnée. Mode d’administration: Fasenra est administré par injection sous-cutanée.
L’injection sera réalisée dans la cuisse ou dans l’abdomen. Si c’est le professionnel de la santé ou le soignant qui réalise l’injection, l’injection pourra également être faite dans la partie
supérieure du bras. Le produit ne doit pas être injecté dans les zones où la peau est sensible, contusionnée, érythémateuse ou durcie. Des instructions détaillées concernant l’administration à 
l’aide de la seringue préremplie/du stylo prérempli (Fasenra Pen) sont fournies dans les « Instructions pour l’administration ». 4.3. Contre-indications:  Hypersensibilité à la substance active
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4. Effets indésirables: Résumé du profil de tolérance: Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement sont les céphalées (8 %) et les pharyngites (3 %). Des réactions anaphylactiques ont été rapportées.Tableau des effets indésirables: Un total de 2 514 patients, dont
1 663 présentant un asthme sévère à éosinophiles non contrôlé, a reçu le benralizumab au cours d’études cliniques d’une durée de 48 à 56 semaines. La fréquence des effets indésirables a 
été définie selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100 à < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100); rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000); très rare (< 1/10 000); 
et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 1. Tableau des effets indésirables *La pharyngite 
était définie par les termes préférentiels groupés suivants : « Pharyngite », « Pharyngite bactérienne », « Pharyngite virale »,  
« Pharyngite à streptocoques ». **Les réactions d’hypersensibilité étaient définies par les termes préférentiels groupés suivants :  
« Urticaire », « Urticaire papuleuse » et « Éruption cutanée ». Voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du 
RCP, exemples des manifestations associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. Description d’un effet indésirable 
particulier: Réactions au site d’injection. Dans les études contrôlées contre placebo, des réactions au site d’injection (par exemple, 
douleur, érythème, prurit, papule) sont survenues avec une incidence de 2,2 % chez les patients traités par la dose recommandée 
de benralizumab contre 1,9 % chez les patients ayant reçu le placebo. Tolérance à long terme: Au cours d’une étude d’extension de 
56 semaines (étude 4) des études 1, 2 et 3 chez des patients asthmatiques, 842 patients ont été traités par Fasenra à la dose 
recommandée et sont restés dans l’étude. Globalement, le profil de sécurité était similaire à celui observé dans les études cliniques 
dans l’asthme tel que décrit ci-dessus. De plus, dans une étude d’extension de tolérance en ouvert (étude 5) chez des patients 
asthmatiques des précédents essais cliniques, 226 patients ont été traités par Fasenra à la dose recommandée jusqu’à 43 mois. 
Associé à la durée de traitement des études précédentes, cela correspond à un suivi médian de 3,4 ans (intervalle 8,5 mois –  
5,3 ans). Le profil de sécurité durant la période de suivi était cohérent avec le profil de sécurité connu de Fasenra. Population 
pédiatrique: Les données sont limitées chez les patients pédiatriques (voir la rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). La 
fréquence, la nature et la sévérité des effets indésirables observés chez l’adolescent ont été similaires à ce qui a été observé chez 
l’adulte. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue 
du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique:Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 
Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles; Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la 
Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg; Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.
html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: AstraZeneca AB, S-151 85 Södertälje, Suède. 6. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ: EU/1/17/1252/0011 seringue préremplie.EU/1/17/1252/002 1 stylo prérempli. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescription médicale.  
8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE: 05/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments
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Comment se mettre à l’abri du poison? 
Mithridate IV, roi du Pont (132-63 av.
Chr.) prépara la fameuse thériaque.

Comment traiter le patient mordu? 
Les approches étaient multiples: 
•  mécanique: un garrot empêchait le 

poison de se propager dans le corps. 
La bouche d’un témoin ou des ven-
touses retiraient le poison par aspi-
ration,

•  thermique: Galien cautérisa la plaie 
causée par la morsure du serpent 
pour désactiver le venin. Orfila se 
rallia à ce procédé. Au Moyen Age 
on saupoudrait la plaie avec la 
poudre noire et on l’allumait…,

•  chimique par les acides: le citron 
était traditionnellement utilisé du-
rant la Grèce Antique et l’Empire 
Romain comme antidote anti-venin. 
L’essence de térébentine, l’ammo-
niaque, le poivre mélangé au vin,

•  phytothérapie: la rue (lat. ruta 
graveolens) était connue depuis 
l’Antiquité. Les extraits à l’éthanol 
et à l’acétone sont effectivement ef-
ficaces dans le traitement des mor-
sures de cobra aux Indes,

•  biochimie: une approche magique 
aux yeux des «modernes»: Celse 
coupait une jeune poule vivante en 
deux et appliquait les moitiés encore 
chaudes sur la morsure.

Les habitants de la Dalmatie qui at-
trapaient les vipères pour les vendre 
dans les pharmacies de Milan en Ita-
lie, traitaient les morsures en se soû-
lant (Froriep, Ludwig Friedrich von: 

Notizen aus dem Gebiete der Natur- 
und Heilkunde. Vol.V 1823, cité dans: 
Osiander, Volksarzneimittel, 8ème éd. 
Leipzig 1939 p.284).

Les pharmaciens au 19ème siècle se 
mirent à la recherche d’antidotes plus 
raisonnés, plus chimiques. Au 15 rue 
Saint Martial à Limoges un pharmacien 
de la Belle Époque de se faire une for-
tune en mettant en vente un liquide 
«panacée» capable de neutraliser 
tous les venins du monde: Michel Le-
gros. Fin-connaisseur de la flore et de 
la faune limousine, Legros inventa en 
1892 un liquide «décomposant immé-
diatement le venin dans la masse du 
sang» (Jean-François Julien, Le Popu-
laire du Centre, 16 septembre 2020). 

La composition était longtemps te-
nue secrète «Médication curative par 
les Antidotes. La (…) méthode due 
aux travaux de sir Fayrer, du docteur 
Brunton, à M. de Lacerda, médecin au 
Brésil, et subsidiairement aux belles 
découvertes de Kaufman et Legros, 
repose sur des recherches chimiques 
bien contrôlées par des applications 
expérimentales. (...) On ne saurait 
trop les recommander aux personnes 
que leurs occupations ou leur profes-
sion exposent à des morsures veni-
meuses. Elles ont d’ailleurs fait leurs 
preuves dans nombre d’accidents et 
se présentent au public entourées 
de certificats parfaitement en règle. 
Elles nous paraissent mériter l’une et 
l’autre la même confiance. Cependant 
celle de M. le professeur Kaufman, 
pouvant se faire extemporanément, 
il est bon d’en retenir la formule» 
(Bulletin de la Société Botanique des 
Deux-Sèvres, 1896 p.129). L’auteur 
avait-il sa petite préférence pour le 

ABÉCÉDAIRE DE LA MÉDECINE

Le venin de serpent était un poison redouté dès l’Antiquité, ce qui explique 
le culte du serpent très répandu. «La déesse serpent Ouadjet est l’une des 

premières divinités de la Basse-Égypte; le «mur aux Cobras» construit vers -2700 
à Saqqarah par lmhotep, médecin et architecte du pharaon Djoser et le serpent 

utilisé comme signe hiéroglyphe (parfois coupé en deux pour le rendre 
inoffensif), attestent de cette antique fascination» (Roland Stockmann et 
Max Goyffon, dans: La fonction venimeuse, éditions Lavoisier 2015). 

Dr Henri Kugener

egros et sa trousse
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produit du prof. Kaufmann? Ce Mau-
rice Kaufmann (1856-1924) était pro-
fesseur à l’École vétérinaire d’Alfort à 
partir de 1888; de lui «Les vipères de 
France, morsures, traitement, 1893, 
Asselin et Houzeau». 

Malgré les hésitations de son inven-
teur, la composition du «secret» du 
docteur en pharmacie Michel Legros 
finissait par faire le tour de la presse: 
«Il existe un traitement local, pratique, 
d’application facile, depuis longtemps 
utilisé par les chasseurs: c’est la trousse 
Michel Legros, composée d’une solu-
tion d’anhydride chromique purissime 
(0,01); soluté injectable, 1 cm3; deux 
aiguilles hypodermiques; quatre am-
poules en verre jaune» (Xavier-Francis 
Audy, Vipères et couleuvres, venins et 
toxines, 1965).

«Médaille d’Argent Exposition Univer-
selle 1900».

Mode d’emploi. Injecter une pleine 
seringue de solution, divisée en trois 

injections profondes, faites, l’une sur 
la morsure, la seconde à la limite de 
l’enflure, la troisième sur un point 
quelconque du corps.

Son produit était apprécié dans 
l’hexagone tout comme dans les co-
lonies. Les colonies françaises étaient 
évidemment un terrain de prédilec-
tion pour les bêtes venimeuses, arai-
gnées, scorpions, serpents et autres. 
Une bonne partie de la production 
s’écoulait en direction Algérie, Ma-
roc et Indochine: «M. Michel Legros, 
l’aimable pharmacien de la rue du 
Clocher, exposait la Trousse si utile, 
dont il est l’inventeur, qui constitue 
un remède infaillible contre les mor-
sures de serpents. Invention précieuse 
encore, plus qu’ailleurs, au Tonkin, 
où abondent tant de variétés redou-
tables de reptiles dont la blessure est 
mortelle: najas, serpents minutes, etc. 
Le succès de M. Legros qui, du reste, 
était à prévoir, est pleinement justi-
fié. Aussi, il nous paraît bien étrange 
que sous la plume d’un chroniqueur 

français, dont le journal nous ar-
rive ce matin, on feigne d’ignorer la 
trousse dont nous parlons, alors que 
les Chinois, Cochinchinois et autres 
se sont déjà rendus compte et appré-
cient à sa haute valeur ce traitement 
institué par notre compatriote. (..) 
Pourquoi tout cet attirail, s’il y a un 
sérum qui guérit?» (Limoges Illustré, 
1er août 1903 p.1098).

Le public cible du produit se compo-
sait de chasseurs, de pêcheurs, d’agri-
culteurs et de touristes:
•  aux chasseurs qui tenaient à leurs 

chiens,
•  aux pêcheurs qui tenaient à la vie,
•  aux agriculteurs qui tenaient à leurs 

troupeaux,
•  aux touristes et à tous ceux qui, par 

nécessité ou pour leur agrément, 
avaient à parcourir la campagne 
(Annonce publicitaire).

Le gros de la production restait en 
France - les chasseurs d’utiliser l’anti-
dote jusque dans les années 1949/50. 
Un produit utile tant aux humains 
qu’à ses compagnons sur quatre 
pattes : «La trousse Michel Legros eut 
beaucoup de succès. Elle était très 
demandée en période estivale; tous 
les chasseurs - au moins en Limousin 
- en avaient une dans la poche de leur 
veste, pour eux-mêmes dans l’éven-
tualité d’une morsure de vipère, mais 
aussi pour leur chien.» (Pierre Sau-
made, Un phénomène socio-écono-
mique: une pharmacie commerciale à 
Limoges, Revue d’Histoire de la Phar-
macie 1997 p.165-170). n

«Fin-connaisseur de la flore et de la faune limousine, 
Michel Legros inventa en 1892 un liquide décomposant 
immédiatement le venin dans la masse du sang.»

Boîte en bois gainée de chagrin rouge, intérieur en tissu moiré et velours bleu 
contenant un verre avec la «Solution Michel Legros», une seringue à barrettes, 
une aiguille en acier et un compartiment contenant du fil. Limoges, c. 1900.



Semper Luxembourg - mars 2023 38

L’établissement dispose de 39 
chambres, dont 18 suites, et abrite le 
fabuleux restaurant L’oscar, le Baptist 
Bar, ainsi que d’autres espaces fonc-
tionnels uniques pour des réunions 
et des événements de différentes di-
mensions. L’imagination et l’attention 
portée aux détails du décor créent 
un style typiquement non-anglais et 
théâtral, constituant le cadre idéal 
pour une évasion luxueuse en ville.

Patrimoine et histoire
L’hôtel est classé Grade II* et considéré 
au Royaume-Uni comme un bâtiment 
particulièrement important et d’un in-
térêt notable. Non seulement c’est le 
premier hôtel de Michel Reybier Hospi-
tality à Londres, mais c’est également la 
première fois que le célèbre architecte 
Jacques Garcia signe un hôtel londo-
nien. Fidèle à son style, le Français a 
conféré aux chambres un caractère 
opulent et, surtout, une atmosphère 
qui reflète un sens aigu de l’histoire et 
une attention particulière aux détails.
Le nom L’oscar rend hommage à 
l’écrivain mondialement connu Oscar 

Wilde. Il est lié à l’histoire littéraire 
du quartier, qui a accueilli un groupe 
d’écrivains, de philosophes et d’ar-
tistes associés, dont Virginia Woolf, 
E.M. Forster et Lytton Strachey, connus 
sous le nom de «Bloomsbury Set».

Suite et chambres
Cet hôtel de charme dispose de 39 
chambres spacieuses. De la chambre 
supérieure à la suite L’oscar, chacun 
de ces espaces est délicieusement sin-
gulier, avec un style extravagant, de 
hauts plafonds, de grandes fenêtres 
et une multitude de détails originaux, 
tous personnalisés et sélectionnés 
dans l’esprit créatif opulent de Gar-
cia. Installez-vous parmi vos oreillers 
en duvet d’oie sur l’un des luxueux 
lits king-size ou flânez sereinement 
dans votre chambre en profitant de 
son charme unique, avec cheminées 
et équipements ultramodernes. 

Restaurant l’oscar
Situé au rez-de-chaussée, le restau-
rant L’oscar est le cœur animé de l’hô-
tel, avec son bar en onyx illuminé et 

son décor inspiré du plus ancien café 
du monde à Venise, avec des murs et 
des plafonds tapissés de miroirs, de 
panneaux dorés et d’œuvres d’art ori-
ginales étonnantes. L’oscar offre toute 
la sophistication et le charme d’un 
café parisien. Repaire de gourmands, 
c’est l’endroit parfait pour savourer un 
petit déjeuner délicieux, un déjeuner 
bistronomique, un dîner intime, ou 
simplement pour prendre un dessert 
tardif et un verre de vin apaisant du 
Château La Mascaronne ou des Pago-
des de Cos.

Le Baptist Bar
Ce cadre recherché est l’endroit idéal 
pour un rendez-vous matinal, une dis-
cussion animée autour d’un cocktail 
ou une conversation intime tard dans 
la nuit. Installé dans ce qui était au-
trefois la chapelle de l’Église baptiste, 
imprégnez-vous du cadre somptueux 
sous un dôme octogonal, tout en dé-
gustant un éventail de cocktails et en 
suivant notre programme exclusif de 
spectacles hebdomadaires. n 

www.loscarlondon.com. 

L’oscar London est un boutique-hôtel exclusif et un joyau archi-
tectural. L’ancien siège de l’Église baptiste a été merveilleusement  
restauré et somptueusement réaménagé dans toute sa splendeur 
baroque par le célèbre architecte et designer français Jacques Garcia.

L’oscar London: 
nouvelle adresse incontournable

ÉVASION
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Concert
Lisa Dann

Lisa Dann est une jeune chanteuse de 
19 ans originaire de Sarreguemines.
Passionnée et dotée d’une sensibilité à 
fleur de peau, elle participe en 2020 à 
l’émission «La France a un incroyable 
talent». Avec son interprétation en 
version épurée piano-voix du tube 
des années 80 «Voyage voyage» elle 
émeut le jury et le public est subjugué. 
La vidéo de sa prestation engendre 
plus de 20 millions de vues cumulées. 
Elle se hisse jusqu’en finale.

Lisa sort son premier single «Maman 
est là» en janvier 2022, puis «Déca-
lée» en septembre 2022, titres écrits 
et composés par Emmanuel Zachayus 
et enregistrés avec Yann Macé et Luc 
Leroy (Génération Goldman, Céline 
Dion).

La jeune femme est un vrai coup de 
cœur pour Stéphane Plaza qu’elle ren-
contre à plusieurs reprises en plateau 

TV. Elle entame sa première tournée 
en première partie de Christophe Maé 
au printemps 2022, l’accueil du public 
est exceptionnel et chacune de ses 
prestations se finit en standing ova-
tion.

Sa venue au Purple Lounge vous per-
mettra d’apprécier le talent de cette 
jeune pépite, dont la carrière semble 
prometteuse.

Le jeudi 13 avril 2023 au Purple 
Lounge du Casino2OOO - Tarif 15€ 
Ouverture des portes à 19h30 - 
Spectacle à 21h - www.casino.lu

Exposition

Suzanne Valadon, 
un monde à soi

Suzanne Valadon (1865-1938) lègue à 
l‘histoire de l’art un corpus fascinant, 
à la fois transgressif et radical. Son 
caractère frondeur, son destin hors 
du commun, sa vie et son art parta-
gés avec son fils Maurice Utrillo et 
son mari André Utter, n’ont cessé de 
nourrir l’interprétation de son œuvre. 
Chaque facette de l’épopée roma-
nesque de cette artiste en prise avec 
différents cosmos dresse un portrait 

essentiel de la modernité naissante, 
apporte un éclairage sur une époque 
à la lisière de deux mondes, qui em-
mène le regardeur du XIXe au XXe 
siècle.

Le parcours soulignera l’étendue et 
la richesse de l’œuvre de Suzanne 
Valadon. Éclairée par son contexte 
historique et artistique, de la fin du 
XIXe siècle à la veille de la Seconde 
Guerre mondiale, la déambulation est 
ponctuée par une sélection d’archives, 
d’œuvres majeures qui l‘ont inspirée, 
qu‘elle copiait au Louvre ou dont elle 
est le sujet.

Du 15 avril au 11 septembre 2023 
au Centre Pompidou de Metz - 
www.centrepompidou-metz.fr

Sport
L’ING Night Marathon 
Luxembourg 2023

L’ING Night Marathon Luxembourg 
est le plus grand événement sportif de 
la capitale. Ce sont en général 16.000 
coureurs qui prennent le départ pour 
aller au bout de leur envie. La distance 
du semi-marathon est la plus pri-
sée car la plus abordable. Plus d’une 
quarantaine de nationalités sont pré-
sentes pour l’événement qui est fort 
apprécié. C’est surtout un événement 
interculturel et intergénérationnel.

Samedi 20 mai 2023 -
www.ing-night-marathon.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-FacquesSORTIES

Description: Suzanne Valadon, *Route dans la forêt de Compiègne*, 1914   
Huile sur toile, 73 x 55 cm - Montpellier, musée Fabre - © Musée Fabre 
de Montpellier Méditerranée Métropole / photographie Frédéric Jaulmes
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▼  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives
à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir  rubrique Effets indésirables pour les
modalités de déclaration des effets indésirables.

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Erleada 60 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque 
comprimé pelliculé contient 60 mg d’apalutamide. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimé pelliculé 
légèrement jaunâtre à vert grisâtre, de forme oblongue (16,7 mm de long x 8,7 mm de large), avec l’inscription « AR 60 » imprimée sur 
une face. Indications thérapeutiques : Erleada est indiqué : • dans le traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate 
résistant à la castration non métastatique (nmCRPC) avec un risque élevé de développer une maladie métastatique. • dans le traitement 
des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate métastatique hormonosensible (mHSPC) en association avec un traitement par 
suppression androgénique (ADT). Posologie et mode d’administration : Le traitement par apalutamide doit être instauré et supervisé 
par un médecin spécialiste expérimenté dans le traitement du cancer de la prostate. Posologie : La dose recommandée est de 240 mg 
(quatre comprimés de 60 mg) en une seule prise quotidienne par voie orale. La castration médicale par analogue de l’hormone de 
libération des gonadotrophines (GnRHa) doit 
être 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 dès 
que possible le jour même, et reprendre le 
schéma normal le lendemain. Le patient ne 
doit pas prendre de comprimés 
supplémentaires pour com penser la dose 
oubliée. Si une toxicité de grade ≥ 3 ou un 
effet indésirable intolé rable est éprouvé par 
un patient, plutôt que d’arrêter définitivement 
le traitement, l’administration doit être 
suspendue jusqu’à amélioration des 
symptômes à un grade  ≤  1 ou au grade 
d’origine, puis doit être reprise à la même 
dose ou à une dose réduite (180  mg ou 
120  mg), si nécessaire. Pour connaître les 
effets indési rables les plus fréquents, voir 
rubrique Effets Indésirables. Populations 
particulières : Sujets âgés : Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les 
patients âgés. Insuffisance rénale : Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuf fi
sance rénale légère ou modérée. La pru
dence est recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère 
car l’apalutamide n’a pas été étudié dans 
cette population. Si le traite ment est initié, 
les patients doivent être surveillés pour les 
effets indésirables mentionnés à la 
rubrique  Effets indési rables et la dose 
réduite comme indi qué à la rubrique Poso
logie et mode d’administration. Insuffi sance 
hépatique : Aucun ajustement poso logique 
n’est nécessaire chez les patients présen
tant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (classes  A et B de ChildPugh, 
respectivement) à l’instauration du 
traitement. Erleada n’est pas recom  mandé 
chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère car aucune donnée n’est 
disponible dans cette popu lation, et 
l’apalutamide est principale ment éliminé par 
voie hépa tique. Popu lation pédiatrique : Il 
n’existe pas d’utilisa tion justifiée de l’apalu
tamide dans la population pédiatrique. Mode 
d’admini stration : Voie orale. Les comprimés 
doivent être avalés entiers et peuvent être 
pris pendant ou en dehors des repas. 
Contre-indica tions : Hypersensibilité à la 
sub stance active ou à l’un des excipients. 
Femmes en ceintes ou susceptibles de l’être. 
Effets indésirables : Résumé du profil de 
sécurité : 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 cha leur (18 %), arthralgie (17 %), 
diarrhée (16 %), chute (13  %) et poids 
diminué (13 %). Les autres effets 
indésirables impor tants incluent fractures 
(11  %) et hypothyroïdie (8  %). Tableau 
récapitu latif des effets indésirables : Les 
effets indésirables rap portés pendant les 
études cliniques sont classés cidessous par 
catégorie de fré quence. Les catégories de 
fréquence sont définies de la manière 
suivante : très fréquent (≥  1/10)  ; fréquent 
(≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 
à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; 
très rare (<  1/10  000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être 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 Systèmes d’Organes : Effet indésirable et 
fréquencea. Affec tions endocriniennes : 
Fréquent : hypo thy roïdieb. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition : Très 
fréquent : appétit diminué. Fréquent : 
hypercholesté ro lémie, hypertriglycéridémie. 
Affec tions du sys tème nerveux : Fréquent : 
dys gueusie, anomalies ischémiques du 
système céré bro vasculairec. Peu fréquent : 
convul sionsd. Affections cardiaques : 
Fréquent : cardiopathie ischémiquee. 
Fréquence indéterminée : Allongement de 
l’intervalle QT. Affec tions vasculaires : Très 
fréquent : bouffée de chaleur, hypertension. 
Affec tions gastrointestinales : Très 
fréquent : diarrhée. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : éruption cutanéef. Fréquent : prurit, alo pé cie. 
Fréquence indéterminée : syn drome de StevensJohnson/nécrolyse épidermique toxiqueg, h. Affections musculosquelettiques et du 
tissu conjonctif : Très fréquent : fracturesi, arthralgie. Fréquent : spasme musculaire. Troubles généraux et anomalies au site 
d’administration : Très fréquent : fatigue. Investigations : Très fréquent : perte de poids. Lésions, intoxications et complications 
d’interventions : Très fréquent : chutes. a Les fréquences indiquées des effets indésirables se basent sur la période de suivi contrôlée vs 
placebo des études cliniques; b Inclut hypothyroïdie, augmentation de la thyréostimuline sanguine, diminution de la thyroxine, thyroïdite 
auto-immune, diminution de la thyroxine libre, diminution de la triiodothyronine; c Inclut accident ischémique transitoire, accident 
cérébrovasculaire, trouble cérébrovasculaire, accident ischémique cérébral, artériosclérose carotidienne, sténose carotidienne, 
hémiparésie, infarctus lacunaire, accident vasculaire cérébral lacunaire, infarctus cérébral thrombotique, encéphalopathie vasculaire, 
infarctus cérébelleux, infarctus cérébral et ischémie cérébrale; d Inclut morsure de langue; e Inclut angine de poitrine, angor instable, 
infarctus du myocarde, infarctus du myocarde aigü, occlusion artérielle coronaire, sténose artérielle coronaire, syndrome coronaire aigü, 

atérosclérose de l’artère coronaire, épreuve d’effort cardiaque anormale, 
troponine augmentée, ischémie myocardique; f Voir « Éruption cutanée »
à  la rubrique « Description d’une sélection d’effets indésirables»; g Effet 
indésirable observé post-commercialisation; h  Voir résumé des 
caractéristiques du produit; i Inclut fracture des côtes, fracture vertébrale
lombaire, fracture rachi dienne par compression, fracture rachidienne, 
fracture du pied, fracture de la hanche, fracture de l’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 vertèbres cervicales, fracture du col 
du fémur, fracture du tibia. Voir ci-dessous. Description d’une sélection d’effets indésirables : Éruption cutanée : L’éruption cutanée 
associée à l’apalutamide était le plus souvent décrite comme maculaire ou maculopapuleuse. L’éruption cutanée inclut : éruption, 

éruption maculopapuleuse, éruption 
généralisée, urticaire, éruption prurigineuse, 
éruption maculaire, conjonctivite, érythème 
polymorphe, éruption papuleuse, 
desquamation cutanée, éruption génitale, 
éruption érythémateuse, stomatite, éruption 
d’origine médicamenteuse, ulcération buccale, 
éruption pustuleuse, cloque, papule, 
pemphigoïde 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 l’appa rition 
de l’éruption cutanée était de 83  jours. Chez 
soixantedixhuit pourcent des patients, 
l’éruption s’est résolue dans un délai médian 
de 78  jours. Les médicaments utilisés ont 
inclus les corticoïdes topiques, les antihista
mini ques oraux et 19 % des patients ont reçu 
des corticoïdes sys témiques. Parmi les patients 
ayant présenté une éruption cutanée, le 
traitement a été interrompu chez 28 % d’entre 
eux et la dose réduite chez 14 % d’entre eux. 
L’éruption cuta née est réapparue chez 59  % 
des patients ayant eu une interruption de 
traite ment. Le traitement par apalutamide a été 
arrêté chez 7  % des patients ayant présenté 
une éruption cutanée. Chutes et fractures : 
Dans l’étude ARN509003, 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 l’événement 
de frac ture dans les deux groupes de 
traitement. Des chutes ont été rapportées chez 
15,6  % des patients traités par apalutamide 
versus 9,0 % des patients recevant le placebo. 
Cardiopathie ischémique et anomalies 
ischémiques du système cérébrovasculaire :
Dans une étude randomisée chez des patients 
atteints de nmCRPC (SPARTAN), une cardio
pathie ischémique est survenue chez 4% des 
patients traités par apalutamide et 3%  des 
patients ayant reçu le placebo. Dans une étude 
randomisée chez des patients atteints de 
mHSPC (TITAN), une cardiopathie isché mique 
est survenue chez 4% des patients traités par 
apalu tamide et 2% des patients ayant reçu le 
placebo. Au cours des études SPARTAN et 
TITAN, 6  patients (0,5  %) traités par 
apalutamide et 2 patients (0,2 %) ayant reçu le 
placebo sont décédés d’une cardiopathie 
isché mique. Dans l’étude SPARTAN, avec une 
exposition médiane de 32,9  mois pour 
l’apalutamide et de 11,5 mois pour le placebo, 
des ano ma lies ischémiques du système 
cérébro vasculaire  sont sur venues chez 4  % 
des patients traités par apalutamide et 1 % des 
patients ayant reçu le placebo (voir cidessus). 
Dans l’étude TITAN, des anomalies isché
miques du système cérébrovasculaire  sont 
survenues en une proportion similaire chez les 
patients des groupes apalu tamide (1,5  %) et 
placebo (1,5 %). Au cours des études SPARTAN 
et TITAN, 2  patients traités par apalutamide 
(0,2  %) sont décédés d’une anomalie 
ischémique du système cérébro vascu laire et 
aucun patient ayant reçu le placebo n’est 
décédé des suites de cette anomalie. Hypothy-
roïdie : Une hypo thy roïdie a été rapportée chez 
8  % des patients traités par apalu ta mide et 
2  % des patients sous placebo, selon les 
évaluations de la thyréo stimuline (TSH) tous les 
4  mois. Aucun événement indési rable de 
grade 3 ou 4 n’a été observé. Une hypothyroïdie 
s’est produite chez 30 % des patients recevant 
déjà une hormonothérapie thyroïdienne de 
substitution dans le bras apalutamide et chez 
3 % des patients dans le bras placebo. Chez les 
patients ne recevant pas d’hormono thérapie 
thyroïdienne de substitution, une hypothyroïdie 
s’est produite chez 7 % des patients traités par 
apaluta mide et chez 2 % des patients recevant 
le placebo. L’hormonothérapie thyroïdienne de 
substitution, lorsqu’elle est clinique ment 
indiquée, doit être instaurée ou ajustée à la 
dose. Décla ration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des effets 
indésirables suspectés après autorisation du 
médi cament 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, Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES 
Madou, Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be, email : adr@afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmaco-
vigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 
54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, email : crpv@chrunancy.fr Ou Direction de la Santé, Division 
de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L1273 LuxembourgHamm, Tél. : (+352) 2478 5592, email : 
pharmacovigilance@ms.etat.lu Link pour le formulaire : https ://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification
effetsindesirablesmedicaments.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : JanssenCilag International NV, 
Turnhoutseweg 30, B2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/18/1342/001; 
EU/1/18/1342/002; EU/1/18/1342/003. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE 
APPROBATION DU TEXTE: 10/02/2022. Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande. 

Erleada Prix ex-usine  
excl. TVA

112 x 60 mg comp. € 2925,56
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Références : 1. ERLEADA (apalutamide) summary of product characteristics. 2. Small EJ, et al. Annals of Oncology 2019 Nov 1;30(11)1820 3. Smith, et al. Eur. Urol. 2021; 79(1): 150158 4. Chi KN, et al N Engl J Med. 2019; 381(1):1324 
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Téléphone : 0800  93 377 (BE) / 800 29 504 (LUX) • E-mail : janssen@jacbe.jnj.com • Internet : www.janssen.com/belgium

AGISSEZ RAPIDEMENT ET
PROLONGEZ LA DURÉE DE VIE 1-5

ERLEADA® (apalutamide) + ADT

REMBOURSÉ POUR 1 :
- mHSPC
- HR nmCRPC

 EFFICACE 2-5

 GÉNÉRALEMENT BIEN TOLÉRÉ 2-5

PERMET DE GARDER TOUTES LES OPTIONS 
THÉRAPEUTIQUES POUR LES STADES 2-5

▼▼    Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentair.

ADT = thérapie de privation androgénique
HR = à haut risque: délai de doublement du PSA ≤ 10 mois
mCRPC =  cancer métastatique de la prostate résistant à la castration
mHSPC = cancer de la prostate métastatique hormonosensible
nmCRPC =  cancer de la prostate non métastatique résistant à la castration

Erleada est indiqué dans le traitement des hommes adultes 
atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration non 
métastatique (nmCRPC) avec un risque élevé de développer une 
maladie métasta tique et dans le traitement des hommes adultes 
atteints d’un cancer de la prostate métastatique hormonosensible 
(mHSPC) en association avec un traitement par suppression 
androgénique (ADT). 1

JANS-2200651_Erleada_ADV_202x267H_BE.indd   1JANS-2200651_Erleada_ADV_202x267H_BE.indd   1 25/11/2022   09:5225/11/2022   09:52
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Samedi 25 mars de 08h à 17h
JOURNÉE DE MÉDECINE GÉNÉRALE

Orateurs: Dr Aubart, Dr Danièle Choucroun, Prof. Be-
noît Bolant, Intermediate Life Support, Dr Laurence de 
Montjoye, Dr Azzolin, Dr de la Fuente Isabel
Lieu: Mondorf, Luxembourg
Info: www.alformec.lu 
                                                        

Samedi 25 et dimanche 26 mars
RELAIS POUR LA VIE 2023

Lieu: Coque (Entrée 1 Arena), 2 Rue Léon 
Hengen, L-1745 Luxembourg
Info: www.sante.public.lu 

Mardi 28 mars de 17h à 18h
ATTEINTES DE MULTIPLES PAIRES CRÂNIENNES, 
QUELLES ÉTIOLOGIES?  HYBRIDE

Orateurs: Dr Manar Abomulay 
et Dr Mélodie Felix
Info: www.chl.lu                              

Mardi 28 mars de 17h à 18h
LES MARDIS EN NEUROSCIENCES  HYBRIDE

Thème: Sclérose en plaques, grossesse et allaitement
Orateur: Dr Myriam Cescutti
Lieu: CHL - Salle R1A, 4 Rue Ernest Barblé, 
L-1210 Luxembourg
Info: www.chl.lu                               

Jeudi 30 mars de 12h à 14h30
HOW METABOLISM INFLUENCES CANCER 
PROGRESSION

Orateur: Prof. M. Vander Heiden (Koch Institute for Inte-
grative Cancer Research at MIT)
Lieu: CHL - Amphithéâtre, 
4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
Info: www.lih.lu                                 

A V R I L  2 0 2 3

Mercredi 19 avril de 17h30 à 18h30
NEUROSCIENCE AND PAIN: 
HOW TO RETURN TO SPORT WITH PAIN? (EN)

Orateur: Prof. M. Hoegh, MD, PhD - Aalborg University, DK 
et Dr Mélodie Felix
Lieu: Centre National Sportif et Culturel d’Coque, 2 rue 
Léon Hengen, L-1745 Luxembourg
Info: www.chl.lu/www.sportkine.lu                        

Samedi 22 avril de 08h30 à 13h
JOURNÉE DE SANTÉ MENTALE

Info: www.alformec.lu                             

Mardi 25 avril de 17h à 18h
LES MARDIS EN NEUROSCIENCES  HYBRIDE

Thème: STAFF neurovasculaire: révision des cas de throm-
bectomie
Orateur: Prof. Dr D. Droste
Lieu: CHL - Salle R1A, 4 Rue Ernest Barblé, 
L-1210 Luxembourg
Info: www.chl.lu                               

Mardi 25 avril de 18h à 20h
CYCLE SUR L’HYPERSEXUALISATION

Thème: L’hypersexualisation, enjeux individuels et collectifs
Orateur: V. Doyen
Lieu: Cercle Cité, Luxembourg
Info: www.cesas.lu      

Mercredi 26 avril de 8h30 à 12h30
L’HYPERSEXUALISATION, DE QUOI PARLETON?

Lieu: Forum Geesseknäppchen, 40 boulevard Pierre Du-
pong, L-1430 Luxembourg
Info: www.cesas.lu      

M A I  2 0 2 3

Du lundi 2 au mardi 11 mai 
3ÈME SEMAINE DE LA SANTÉ AFFECTIVE 
ET SEXUELLE

Info: www.cesas.lu      

AGENDA

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

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Verquvo 2,5 mg comprimés 
pelliculés ; Verquvo 5 mg comprimés pelliculés ; Verquvo 10 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 
Verquvo 2,5 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 2,5 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque 
comprimé pelliculé contient 58,14 mg de lactose (monohydraté). Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé 
contient 5 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient 55,59 mg de lactose (monohydraté). Verquvo 
10 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé 
pelliculé contient 111,15 mg de lactose (monohydraté). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé) Verquvo 2,5 mg 
comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé blanc, rond, biconvexe, d’un diamètre de 7 mm, portant l’inscription « 2.5 » sur une face et « 
VC » sur l’autre face. Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé rouge brun, rond, biconvexe, d’un diamètre de 7 mm, 
portant l’inscription « 5 » sur une face et « VC » sur l’autre face. Verquvo 10 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé jaune orangé, 
rond, biconvexe, d’un diamètre de 9 mm, portant l’inscription « 10 » sur une face et « VC » sur l’autre face. INFORMATIONS CLINIQUES : 
Indications thérapeutiques : Verquvo est indiqué dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique symptomatique chez les 
patients adultes à fraction d’éjection réduite stabilisés après une décompensation récente ayant nécessité un traitement IV. Posologie 
et mode d’administration : Posologie : Le vericiguat est administré en association avec d’autres thérapies de l’insuffisance cardiaque. 
Avant de débuter le traitement par le vericiguat, il est conseillé d’optimiser le traitement diurétique et le statut volémique afin de 
stabiliser le patient après la décompensation, en particulier chez les patients présentant des taux très élevés de NTproBNP. La dose 
initiale recommandée est de 2,5 mg de vericiguat une fois par jour. La dose doit être doublée toutes les 2 semaines environ jusqu’à 
atteindre la dose cible d’entretien de 10 mg une fois par jour, en fonction de la tolérance du patient. En cas de problèmes de tolérance 
(hypotension symptomatique ou pression artérielle systolique [PAS] inférieure à 90 mmHg), une diminution temporaire de la dose ou un 
arrêt de vericiguat est recommandé. Le traitement ne doit pas être instauré chez les patients présentant une PAS <100 mmHg. Oubli 
de dose : En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être prise dès que le patient s’en aperçoit, le jour de l’oubli. Les patients ne doivent 
pas prendre deux doses de vericiguat le même jour. Populations particulières : Patients âgés : Aucun ajustement de la dose n’est 
nécessaire chez les patients âgés. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant un 
débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) ≥ 15 mL/min/1,73 m2 (sans dialyse). L’utilisation du vericiguat n’est pas recommandée 
chez les patients qui présentent un DFGe < 15 mL/min/1,73 m2 à l’instauration du traitement ou qui sont sous dialyse. Insuffisance 
hépatique : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. 
L’utilisation du vericiguat n’est pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère. Population  
pédiatrique : La sécurité et l’efficacité du vericiguat chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Aucune donnée clinique n’est disponible. Des effets indésirables sur la croissance osseuse ont été observés dans les études 
non cliniques. Mode d’administration : Voie orale. Verquvo doit être pris pendant les repas. Comprimés écrasés : Pour les patients qui 
sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, Verquvo peut être écrasé et mélangé à de l’eau immédiatement avant 
administration. Contre indications : - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. - Association avec d’autres 
stimulateurs de la guanylate cyclase soluble (sGC), tels que le riociguat. Effets indésirables : Résumé du profil de tolérance : L’effet 
indésirable signalé le plus fréquemment pendant le traitement par vericiguat est l’hypotension (16,4 %). Tableau récapitulatif des effets 
indésirables : La tolérance du vericiguat a été évaluée dans une étude de phase III (VICTORIA) menée chez un total de 2 519 patients 
traités par vericiguat (jusqu’à 10 mg une fois par jour). La durée moyenne d’exposition au vericiguat était de 1 an et la durée maximale 
était de 2,6 ans. Les effets indésirables rapportés avec le vericiguat dans les études cliniques sont présentés ci dessous par classe 
de systèmes d’organes MedDRA et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Effets indésirables : Affections 
hématologiques et du système lymphatique : Anémie (Fréquent) ; Affections du système nerveux : Sensation vertigineuse, Céphalée 
(Fréquent) ; Affections vasculaires : Hypotension (Très fréquent) ; Affections gastro intestinales : Nausée, Dyspepsie, Vomissement, Reflux 
gastro-œsophagien (Fréquent). Description des effets indésirables spécifiques : Hypotension : Durant l’étude VICTORIA, la réduction 
moyenne de la pression artérielle systolique était supérieure d’environ 1 à 2 mmHg chez les patients ayant reçu le vericiguat par 
comparaison avec le placebo. Dans l’étude VICTORIA, une hypotension a été signalée chez 16,4 % des patients traités par vericiguat, 
contre 14,9 % des patients traités par le placebo. Cela inclut également l’hypotension orthostatique, qui a été signalée chez 1,3 % des 
patients traités par vericiguat, contre 1,0 % des patients traités par le placebo. Une hypotension symptomatique a été rapportée chez 
9,1 % des patients traités par vericiguat et 7,9 % des patients traités par le placebo, et a été considérée comme un événement 
indésirable grave chez 1,2 % des patients traités par vericiguat et 1,5 % des patients traités par le placebo. Déclaration des effets 
indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après 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, Boîte Postale 97, 
1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de 
Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois,  
Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél  : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de 
la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592,  
E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu, Lien pour le formulaire: https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/
notification-effets-indesirables-medicaments.html. MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ : Bayer AG, 51368 Leverkusen, Allemagne. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : 
Verquvo 2,5 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/001–011, Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/012–022, 
Verquvo 10 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/023–033. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT  
DE L’AUTORISATION : Date de première autorisation : 16 juillet 2021. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 07/2021.  
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments  
http://www.ema.europa.eu. Date of last revision: 17-02-2022 / PP-VER-BE-0018-1. D
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Référence : 
1. Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ et al; VICTORIA Study Group. Vericiguat in patients with heart failure 
and reduced ejection fraction. N Engl J Med. 2020;382(20):1883-1893.
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Verquvo 2,5 mg comprimés 
pelliculés ; Verquvo 5 mg comprimés pelliculés ; Verquvo 10 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 
Verquvo 2,5 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 2,5 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque 
comprimé pelliculé contient 58,14 mg de lactose (monohydraté). Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé 
contient 5 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient 55,59 mg de lactose (monohydraté). Verquvo 
10 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de vericiguat. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé 
pelliculé contient 111,15 mg de lactose (monohydraté). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé) Verquvo 2,5 mg 
comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé blanc, rond, biconvexe, d’un diamètre de 7 mm, portant l’inscription « 2.5 » sur une face et « 
VC » sur l’autre face. Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé rouge brun, rond, biconvexe, d’un diamètre de 7 mm, 
portant l’inscription « 5 » sur une face et « VC » sur l’autre face. Verquvo 10 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé jaune orangé, 
rond, biconvexe, d’un diamètre de 9 mm, portant l’inscription « 10 » sur une face et « VC » sur l’autre face. INFORMATIONS CLINIQUES : 
Indications thérapeutiques : Verquvo est indiqué dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique symptomatique chez les 
patients adultes à fraction d’éjection réduite stabilisés après une décompensation récente ayant nécessité un traitement IV. Posologie 
et mode d’administration : Posologie : Le vericiguat est administré en association avec d’autres thérapies de l’insuffisance cardiaque. 
Avant de débuter le traitement par le vericiguat, il est conseillé d’optimiser le traitement diurétique et le statut volémique afin de 
stabiliser le patient après la décompensation, en particulier chez les patients présentant des taux très élevés de NTproBNP. La dose 
initiale recommandée est de 2,5 mg de vericiguat une fois par jour. La dose doit être doublée toutes les 2 semaines environ jusqu’à 
atteindre la dose cible d’entretien de 10 mg une fois par jour, en fonction de la tolérance du patient. En cas de problèmes de tolérance 
(hypotension symptomatique ou pression artérielle systolique [PAS] inférieure à 90 mmHg), une diminution temporaire de la dose ou un 
arrêt de vericiguat est recommandé. Le traitement ne doit pas être instauré chez les patients présentant une PAS <100 mmHg. Oubli 
de dose : En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être prise dès que le patient s’en aperçoit, le jour de l’oubli. Les patients ne doivent 
pas prendre deux doses de vericiguat le même jour. Populations particulières : Patients âgés : Aucun ajustement de la dose n’est 
nécessaire chez les patients âgés. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant un 
débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) ≥ 15 mL/min/1,73 m2 (sans dialyse). L’utilisation du vericiguat n’est pas recommandée 
chez les patients qui présentent un DFGe < 15 mL/min/1,73 m2 à l’instauration du traitement ou qui sont sous dialyse. Insuffisance 
hépatique : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. 
L’utilisation du vericiguat n’est pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère. Population  
pédiatrique : La sécurité et l’efficacité du vericiguat chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Aucune donnée clinique n’est disponible. Des effets indésirables sur la croissance osseuse ont été observés dans les études 
non cliniques. Mode d’administration : Voie orale. Verquvo doit être pris pendant les repas. Comprimés écrasés : Pour les patients qui 
sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, Verquvo peut être écrasé et mélangé à de l’eau immédiatement avant 
administration. Contre indications : - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. - Association avec d’autres 
stimulateurs de la guanylate cyclase soluble (sGC), tels que le riociguat. Effets indésirables : Résumé du profil de tolérance : L’effet 
indésirable signalé le plus fréquemment pendant le traitement par vericiguat est l’hypotension (16,4 %). Tableau récapitulatif des effets 
indésirables : La tolérance du vericiguat a été évaluée dans une étude de phase III (VICTORIA) menée chez un total de 2 519 patients 
traités par vericiguat (jusqu’à 10 mg une fois par jour). La durée moyenne d’exposition au vericiguat était de 1 an et la durée maximale 
était de 2,6 ans. Les effets indésirables rapportés avec le vericiguat dans les études cliniques sont présentés ci dessous par classe 
de systèmes d’organes MedDRA et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Effets indésirables : Affections 
hématologiques et du système lymphatique : Anémie (Fréquent) ; Affections du système nerveux : Sensation vertigineuse, Céphalée 
(Fréquent) ; Affections vasculaires : Hypotension (Très fréquent) ; Affections gastro intestinales : Nausée, Dyspepsie, Vomissement, Reflux 
gastro-œsophagien (Fréquent). Description des effets indésirables spécifiques : Hypotension : Durant l’étude VICTORIA, la réduction 
moyenne de la pression artérielle systolique était supérieure d’environ 1 à 2 mmHg chez les patients ayant reçu le vericiguat par 
comparaison avec le placebo. Dans l’étude VICTORIA, une hypotension a été signalée chez 16,4 % des patients traités par vericiguat, 
contre 14,9 % des patients traités par le placebo. Cela inclut également l’hypotension orthostatique, qui a été signalée chez 1,3 % des 
patients traités par vericiguat, contre 1,0 % des patients traités par le placebo. Une hypotension symptomatique a été rapportée chez 
9,1 % des patients traités par vericiguat et 7,9 % des patients traités par le placebo, et a été considérée comme un événement 
indésirable grave chez 1,2 % des patients traités par vericiguat et 1,5 % des patients traités par le placebo. Déclaration des effets 
indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après 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, Boîte Postale 97, 
1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de 
Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois,  
Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél  : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de 
la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592,  
E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu, Lien pour le formulaire: https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/
notification-effets-indesirables-medicaments.html. MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ : Bayer AG, 51368 Leverkusen, Allemagne. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : 
Verquvo 2,5 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/001–011, Verquvo 5 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/012–022, 
Verquvo 10 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1561/023–033. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT  
DE L’AUTORISATION : Date de première autorisation : 16 juillet 2021. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 07/2021.  
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments  
http://www.ema.europa.eu. Date of last revision: 17-02-2022 / PP-VER-BE-0018-1. D
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* Liste positive des médicaments GDL.

Verquvo® est indiqué dans le traitement de l’insuffisance 
cardiaque chronique symptomatique chez les patients adultes 
présentant une fraction d’éjection réduite et stabilisés après 
un événement récent de décompensation nécessitant un 
traitement IV.

Un événement de HF aggravé est défini comme une 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou une utilisation 
ambulatoire de diurétiques IV pour insuffisance cardiaque.

Pour les patients atteints d’HF à la suite d’une 
aggravation de l’HF

•  Des résultats cliniques 
spécifiquement prouvés1

• Un nouveau mode d’action1

NOUVEAU 
SUR LA LISTE 
POSITIVE*
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