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LE SEUL INHIBITEUR DE PCSK9 AVEC DES DONNEES
DE SECURITE ET D’EFFICACITE A LONG TERME
JUSQU’A 8,4 ANS'

Réduction du LDL-C RAPIDE’, INTENSIVE et CONSISTANTE

pour protéger votre patient d’'un nouvel accident cardiovasculaire
qui pourrait changer sa vie

{2Repatha
(evolocumah)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque stylo prérempli contient 140 mg d'evolocumab dans 1 mL de solution. Repatha est un anticorps monoclonl
19G2 humain produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de I'ADN recombinant. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection) en stylo prérempli (SureClick).
La solution est claire a opalescente, incolore a légerement jaune, et pratiquement sans particules. 4. INFORMATIONS CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte : Repatha est indiqué chez I'adulte présentant une
hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, et chez les patients pédiatriques a partir de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, en complément d'un régime alimentaire : en association
avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée ou, seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants
aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. Hypercholestérolémie familiale homozygote : Repatha est indiqué chez I'adulte et le patient pédiatrique & partir de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec chautres
thérapies hypolipémiantes. Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie : Repatha est indiqué chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou artériopathie périphérique) pour
réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux de LDL-C, en complément de la correction des autres facteurs de risque : en association avec une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans autres thérapies hypolipémiantes ou, seul ou en association avec
d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. Pour les résultats des études relatifs aux effets sur le LDL-C, les événements cardiovasculaires et les populations étudiées, voir rubrique 5.1. 4.2
Posologie et mode d’administration : Avant de débuter e traitement par evolocumab, les causes secondaires d’hyperlipidémie ou de dyslipidémie mixte (ex. : syndrome néphrotique, hypothyroidie) doivent étre exclues. Posologie : Hypercholestérolémie primaire et
dyslipidémie mixte (y compris I'hypercholestérolémie familiale hétérozygote) : Adultes et patients pédiatriques (@ partir de 10 ans) : La dose recommandée d'evolocumab est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les deux doses étant
cliniquement équivalentes. Hypercholestérolémie familiale homozygote chez I'adulte et le patient pédiatrique & partir de 10 ans : La dose initiale recommandée est de 420 mg une fois par mois. Aprés 12 semaines de traitement, en I'absence de réponse cliniquement
significative, la fréquence d’administration peut étre portée a 420 mg toutes les deux semaines. Les patients sous aphérése peuvent commencer le traittment a raison de 420 mg toutes les deux semaines afin de le faire correspondre & leur calendrier d’aphérése. Maladlie
cardiovasculaire athéroscléreuse établie chez I'aclulte : La dose recommandée d'evolocumab est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les deux doses étant cliniquement équivalentes. Populations spéciales : Patients 4gés (> 65 ans)
2 Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire chez les patients agés. Patients insuffisants rénaux : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale (voir la rubrique 5.2). Patients insuffisants hépatiques : Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere ; voir la rubrique 4.4 pour les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée et sévere. Population pédiatrique : La sécurité et 'efficacité de Repatha n'ont pas été
établies chez les patients pédiatriques de moins de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFHe) ou une hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ou chez les patients pédiatriques présentant d'autres types d'hyperlipidémie. Mode
d'administration : Voie sous-cutanée. L'evolocumab doit étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Les sites d'injection doivent étre alternés et le produit ne doit pas étre injecté dans des zones ot la peau est sensible ou
présente une ecchymose, une rougeur ou une induration. L'evolocumab ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli: La dose de 140 mg doit étre administrée en utilisant un seul stylo
prérempli. La dose de 420 mg doit étre administrée en utilisant trois stylos préremplis dans un délai de 30 minutes. Repatha peut étre auto-administré par le patient apres avoir regu une formation adéquate. L'administration d'evolocumab peut également étre effectuée
par des personnes formées & 'administration du produt. A usage unique exclusivement. 4.3 Contre-indications : Hypersensiilité 2 la substance active ou & 'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés aux doses recommandées sont une rhinopharyngite (7,4 %), une infection des voies respiratoires supérieures (4,6 %), des dorsalgies (4,4 %), des arthralgies (3,9 %), la grippe (3,2 %), et des réactions au site d'injection
(2,2 %). Le profil de sécurité dans la population présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote était cohérent avec celui démontré au sein de la population atteinte d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Liste des effets indésirables : Les
effets indésirables rapportés lors des essais pivots controlés et via les déclarations spontanées sont présentés par classe de systemes d’organes et fréquence dans le tableau 1 ci-dessous selon la convention suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10),

peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) et tres rare (< 1/10 000). Tableau 1. Effets indésirables : Infections et infestations : Fréquent : Grippe, rhinopharyngite, infection des voies respiratoires supérieures. Affections du systéme immunitaire :
Fréquent : Hypersensibilité, éruption cutanée ; Peu fréquent : Urticaire. Affection du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : CEdeme de Quincke. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : Dorsalgie, arthralgie, myalgie. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : Réactions au site d'injection’ ; Peu fréquent : Syndrome de type grippal. 'Voir la rubrique Description de certains effets indésirables.
Le profil de sécurité était cohérent entre les sujets présentant un taux de LDLC apres I'inclusion < 25 mg/dL (0,65 mmol/L) ou < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) par rapport aux sujets présentant un taux de LDLC aprés I'nclusion plus élevé (> 40 mg/dL [1,03 mmoliL]), avec
une exposition médiane (Q1, Q3) & Repatha de 84,2 mois (78,1 ; 89,8) chez les stjets ayant continué e traitement par Repatha et de 59,8 mois (52,8 ; 60,3) chez les sujets ayant regu le placebo puis le traitement par Repatha dans une étude d’extension en ouvert.
Description de certains effets indésirables : Réactions au site d'injection : Les réactions au site d'injection les plus fréquentes étaient une ecchymose, un érythéme, une hémorragie, une douleur au site d'injection et un gonflement. Population pédiatrique : La sécurité et
I'efficacité de Repatha ont été établies chez les patients pédiatriques présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou homozygote. Une étude clinique évaluant les effets de Repatha a été réalisée chez 158 patients pédiatriques gés de > 10 a < 18 ans
présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié et les données de sécurité pour cette population pédiatrique ont t€ cohérentes avec le profil de sécurité connu du médicament chez I'adulte présentant une
hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Vingt-six patients pédiatriques présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote ont %€ traités par Repatha dans les études cliniques réalisées chez les patients ages de > 10 a < 18 ans. Aucune différence en matiére
de sécurité n'a été constatée entre les patients pédiatriques et les patients adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote. Sujets agés : Parmi les 18 546 patients traités par evolocumab au cours des essais cliniques en double aveugle, 7 656 (41,3 %)
avaient > 65 ans, et 1 500 (8,1 %) avaient > 75 ans. Aucune différence globale en termes de sécurité ou d'efficacité n'a été constatée entre ces patients et des patients plus jeunes. Immunogénicité : Dans des études cliniques, 0,3 % des patients (48 patients sur 17 992)
qui ont regu au moins une dose d'evolocumab ont développé des anticorps de liaison. Chez les patients dont le sérum a été testé positif aux anticorps de liaison, la présence d'anticorps neutralisants a également été évaluée et aucun des patients ne présentait d’anticorps
neutralisants. La présence d'anticorps de liaison anti-evolocumab n'a pas eu d'impact sur le profil pharmacocinétique, la réponse clinique ou la sécurité de I'evolocumab. Le développement d'anticorps anti-evolocumab n'a pas été détecté dans les essais cliniques de
patients pédiatriques traités par Repatha. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé ; Division Vigilance ; Avenue Galilée 5/03 ; 1210 BRUXELLES ; Site internet : www.
notifieruneffetindesirable.be ; E-mail adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé ; Site internet : www.quichet.l/pharmacovigilance. 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Pays-Bas. Représentant local : s.a. Amgen, Telecomlaan 5-7, B-1831 Diegem, tél 02/775.27.11. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :
EU/1/15/1016/002-005. Statut Iégal de délivrance : Médicament sur prescription médicale. Consultez le détail des prix sur www.e-compendium.be. Date de mise a jour du RCP abrégé : mars 2023.

LDL-C = Low-density lipoprotein cholesterol (Cholestérol a lipoprotéines de basse densité) e
* Réduction de LDL-C de 55-75% dés la premiere semaine.® Am"
1. Repatha® RCP, derniére version. 2. Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-22. 3. 0'Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-19. 4. Robinson JG, et al. JAMA. 2014;311(18):1870-82. -
E.R. s.a. Amgen Telecomlaan 5-7, 1831 Diegem - LUX-145-1223-80001 (v1.0) - Date de création : 21 Décembre 2023. Cardiovascular



De la nécessaire digitalisation
de la médecine

En France, un confrere radié de I'Ordre des médecins en 2018 a la suite d'une condamnation pour abus de
faiblesse au détriment de patientes d'un EHPAD a exercé illégalement pendant 5 ans dans |6 hopitaux. Pour
ce faire, apprenions-nous fin janvier il lui a suffi lors de ses embauches de fournir ses diplémes de médecine
et, parfois, de trafiquer une ancienne carte ordinale.Voici une péripétie a long terme - que I'on espere certes
exceptionnelle, emblématique de I'étendue des enjeux de la digitalisation des professions de santé.

Dans notre précédente édition, le Dr Goergen appelait de ses veeux les avancées vers un dossier médical
informatisé, harmonisé pour tout le pays. C'est une premiere évidence, et il a été répété a de nombreuses
reprises qu'un tel dossier permettrait, bien utilisé, d’éviter la répétition d’examens inutiles, et parfois délétéres
pour les patients. Il permettrait aussi a chaque praticien d'appréhender le parcours de vie d'un patient nou-
vellement vu, aux consultations ou en urgence.

Ce développement se poursuit au Luxembourg, fiit-ce avec du retard par rapport a certains pays voisins dans
certaines de ses dimensions. Si ce délai permet d'apprendre des essais et erreurs des autres systémes de san-
té, I'inconvénient peut se muer en avantage. Mais ne nous leurrons pas, si le Luxembourg a I'immense atout de
n'avoir qu'une seule caisse de santé, susceptible de centraliser nombre de données, I'intégration des données
au niveau transfrontalier est un autre défi de taille qui devrait étre pris en compte. Et pose une fois encore
le Grand-Duché en situation de laboratoire idéal au sein de la Communauté européenne. Pour commencer,
aimerions-nous dire, car, dans un monde de mobilité, I'idéal serait naturellement un dossier médical au moins
minimal, structuré a I'identique, et autant que possible disponible universellement.
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Il sera temps ensuite de penser a une digitalisation exploitable des données relatives aux professionnels de la
santé eux-mémes. Le dipléme, bien sr, mais aussi la validité des visas et autorisations d'exercice. Et pourquoi
pas le parcours de formation continue... mais c'est la un long débat que I'on sait étre une épine irritative
dans notre pays.

Aujourd’hui, sur le plan technique, I'obstacle principal auquel nous confronte le dossier patient informatisé
est l'intégration et l'interopérabilité d'activités différentes au sein d'un méme systéme d'information. Mais le
frein le plus puissant est la peur qu'il engendre: revente de données piratées, marchandisation de la santé,
etc. Les plus noirs scénarios sont évoqués plus ou moins consciemment, et doivent étre anticipés. Car bien
évidemment, rassurer le public et les professionnels sur la sécurité des données en ligne n'est pas suffisant,
et aucun serveur informatique, qu'il soit physique ou virtuel, n'est inviolable. Il y plus de dix ans, déja, le pres-
tigieux Massachusetts Institute of Technology attirait d'ailleurs I'attention sur les menaces de la criminalité
informatique dans le domaine de la santé.

Mais restons concrets. Si nous commencions déja par faire en sorte que chaque sortie d'un patient hospi-
talisé soit accompagnée numériquement d'un rapport médical détaillé sans délai au médecin traitant, si le
traitement pharmaceutique de sortie était accessible au pharmacien de ville du patient, et si pour tout patient
vu en urgence une fiche médicale minimale, reprenant au moins les principaux antécédents et les traitements
en cours, était consultable, nous aurions déja accompli un pas de géant digne d'Armstrong pour 99% des
besoins.

Dr Eric Mertens

Letz be healthy a

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

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

Semper Luxembourg - février 2024
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Disease control’ beyond the dosing period'?

Immune system recovery! after dosing period'?

Lowest® monitoring burden of all currently approved
high-efficacy DMDs over a 4 year horizon*®

@

MAVENCLAD’

cladribine tablets

Strong. Sustained. Simple

“MAVENCLAD® est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints des formes trés actives de sclérose en plaques (SEP) tel que défini par des caractéristiques cliniques ou d'imagerie.’ !

Le contrdle de lo maladie fuit référence a 75,6 % des patients qui sont restés sans rechute sans autre fraifement au cours des années

36t 4.2 Il est prévu que la plupart des patients refrouvent un nombre de lymphocytes normal ou une lymphopénie de grade 1 dans les 9 mois.*  Selon les informations accessibles au public au moment de lu création - novembre 2020. ¥ Maximum de 20 jours de traitement oral au cours des 2 premiéres années, sans aufre
traitement nécessaire au cours des 2 années suivantes. Pour des informations importantes sur la sécurité, se référer au Résumé abrégé des caractéristiques du produit.?
1. Comi G et al. Mult Scler Relat Disord. 2019;29:168-174. 2. Giovannoni G et al. Mult Scler. 2018;24(12):1594-1604. 3. MAVENCLAD EU SmPC latest version. 4. Lemirada® EU SmPC, January 2020. 5. Tecfidera® EU SmPC, January 2020. 6. Gilenya® EU SmPC, December 2019. 7. Tysabri® EU SmPC, April 2020.

E.R./V.U.: Merck nv/sa - ldefonse Vandammestraat 5/7B - 1560 Hoeilaart BE-MAV-00101 V6.0 - January 2024

8. Qcrevus® EU SmPC, April 2020. 9. Aubagio® EU SmPC, February 2020.

RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT DENOMINATION DU
MEDICAMENT MAVENCLAD 10 mg comprimés, 1 comprimé MAVENCLAD 10 mg comprimés, 4 comprimés
MAVENCLAD 10 mg comprimés, 5 comprimés MAVENCLAD 10 mg comprimés, 6 comprimés MAVENCLAD 10 mg
comprimés, 7 comprimés MAVENCLAD 10 mg comprimés, 8 comprimés COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient 10 mg de dadribine. Excipients 4 effet notoire - Chague
comprimé contient 64 mg de sorbitol. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé. Comprimés blancs, ronds,
biconvexes, de 8,5 mm de diamétre, portant la letre « C » gravée sur une face et le nombre « 10 » sur
I'autre face Indications thérapeutiques MAVENCLAD est indiqué chez les adultes dans e fraitement des
formes trés actives de sclérose en plaques (SEP) récurrente définies por des paramétres ciniques ou I'imagerie
(IRM) Posologie et mode d’administration Le taitement doit e instauré ef supervisé por un médecin
expériments dans le roitement de lo SEP. Pasologie Lo dose cumulge recommandée est de 3,5 mg/kg de poids
corporel sur 2 ans, I'administrafion se faisant sous lu forme d'un cydle de fraitement de 1,75 mg/kg par an.
Chague cycle est composé de 2 semaines de fraitement, une semaine au début du premier mois ef une semaine
au début du deuxiéme mois de la méme année. Si nécessaire pour des raisons médicales (par exemple, le
temps que le nombre de Iymphocytes se normalise), le cycle de fraitement de année 2 pourra &tre refardé de
6 mois maximum. Chague semaine de fraitement est composée de 4 ou 5 jours au cours desquels le pafient
recoit 10 mg ou 20 mg (un ou deux comprimé[s]) en une prise quotidienne unique, selon son poids corporel.
Pour des précisions supplémentaires, vr les tableaux 1 et 2 cidessous. Aprés la fin des 2 cycles de traitement,
aucun fraitement supplémentaire par cladibing ne sera nécessaire au cours des années 3 et 4. La réinstauration
du traitement aprés I'année 4 n'a pas été étudiée. Conditions requises pour 'instauration et lo poursuite du
traitement Le nombre de lymphocytes doit étre : @ nomal avant I'nstauration du fritement lors de de 'onnge 1;
o d'au moins 800 cellules/mm? avant le second cydle de fraitement de 'année 2. Si nécessaire, le cycle de
traitement de I'onnée 2 pourra &re retardé de 6 mois maximum, le femps que le nombre de lymphocytes se
normalise. Si le refour  la normale nécessite plus de 6 mois, le patient ne devra plus recevoir de comprimés de
clodribine. Répartition de la dose La répartition de lu dose fotale sur les 2 années de fraitement est présentée dans
le tobleau 1. Pour certaines tranches de poids, le nombre de comprimés pourra étre différent d'une semaine de
traitement  la suivante. Lutilisation de clodribine por voie orale chez les patients pesant moins de 40 kg na pas
16 étudice. Tableau 1 Dose de cladribine par semaine de fraitement selon le poids du patient
au cours de chaque année de traitement

Tableav 2 Nombre de comprimés par jour de la semaine

Nomhrepr;nl:iﬂeﬂic[?;npnmes Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

En cas d‘oubl, la dose doit e prise dés que I'oubli est constaté, le jour méme, suivant le calendrier de tritement.
Silo dose oublige n'a pu étre prse le jour de I'oubli, elle sera & prendre le jour suivant la fin de traitement prévue
inifialement (fraitement prolongé d'un jour). Si deux doses consécutives sont ublides, lo méme régle s'appligue
ef la semaine de fraitement devra &re prolongée de deux jours. Utiisation concomitante o'autres médicaments
par voie orale Il est recommandé que I'administration de tout autre médicament oral soit espacée d'au mains
3 heures de la prise de MAVENCLAD pendant les quelques jours de traitement. Populafions particuligres
Insuffisance rénale: Aucune étude spéciique n'o é1 menée chez les patients atteints d'insuffisance réndle. Chez
les patients atteints d'insuffisonce rénale légére (cloirance de lo réatinine de 60 @ 89 ml/min), aucun
ajustement de la dose n'est jugé nécessaire. La sécurité et I'efficacité du médicament chez les patients afteints
d'insuffisance rénale modérée ou sévére n’ont pos été établies. Par conséquent, lu dladribine est contre-indiquée
chez ces patients. Insuffisance hépatique : Aucune étude n'a 616 menée chez les patients atteints d‘insuffisance
hépatique. Aucun justement de lo dose n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére
car le 16l de o fonction hépatique dons I'éiminafion de clodribine est considéré comme négligeable (voir
rubrique 5.2). En I'absence de données, I'utiisation de la cladribine n’est pas recommandée chez les patients
afteints dinsuffisance hépatique modérée ou sévére (score de Child-Pugh > 6). Patients dgés En cas d'utiisation
de lo cladribine chez des patients gés, il est recommandé de procéder avec prudence, compte fenu de lo
fréquence potentiellement plus élevée des altérations de la fonction hépatique ou rénale, des comorbidités et de
la prise d'utres médicaments. Population pédiatrigue : La sécurité et I'efficacité de MAVENCLAD chez les enfonts
gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administrafion
MAVENCLAD doit gtre pris par voie orale. Les comprimés doivent 8ire ingérés avec de I'eau et e avalés sans ére
machés. Les comprimés peuvent e pris indifféremment au cours ou en dehors des repas. Les comprimés n'étant
pas peliculés, ls doivent 8tre avalés immédiatement das qu'ils sont refirés de la plaguette thermoformée ef ne
doivent pos 8tre laissés posés sur une surface, i manipulés plus longtemps que le temps nécessaire  la prise. Si
un comprimé est posé sur une surface ou s un comprimé cossé ou fragmente est sorf de lo plaguette, la surface
concernée en contact doit éfre soigneusement lavée. Le pafient doit avoir les mains séches lors de lo manipulafion >

uflsées ciaprés répondent aux définitions suivantes : rés fréquent (> 1/10), fréquent (= 1/100,< 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence
indéterminée (ne peut éfre estimée sur lo base des données disponibles). Infections et infestations - Fréquent :
Herpés buccal, zona touchant un dermatome. Trés rare : Tuberculose. Affections hématologiques et du systéme
Iymphatique : Trés fréquent : Lymphopénie. Fréquent : Baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles. Affections
dusystéme immunitaire : Fréquent : Réactions o hypersensibilits*, telles que prurit, urtcaire, érupfion cutanée et
de rares cos o angio-edéme. Afections hépatobilaies - Peu féquent Ateintes hépatiques * Aftecions de lo peau
et du fissy sousutané - Fréquent - Eruption cutanée, alopécie. Description de certuins effefs indésirables
particuliers Lymphapénie - Au cours des éfudes dliniques, 20 % 25 % des patients traités par une dose cumulée
de 3,5 mg/kg de cladibine sur 2 ans en monothérapie ont développé une lymphopénie fransitaire de grade 3 ou
4. Une lymphopénie de grade 4 a 616 observée chez moins de 1 % des patients. Lo proportion la plus importante
de patients présentant une lymphopénie de grade 3 ou 4 a été observée 2 mois aprés la premiére prise de
clodribine de chague année (4,0 % et 11,3 % de pafients présentant une lymphopénie de grade 3 lors de
I'année 1 et de 'onnée 2; 0% et 0,4 % do patients présentant une lymphopénie de grade 4 lors de 'année 1
et de I'année 2). Chez I plupart des patients, un retour & un nombre de lymphocytes nomal ou @ une
lymphopénie de grade 1 peut éfre attendy dans un délai de 9 mois. Afin de réduire le risque de lymphopénie
sévére, les nombres de lymphocytes doivent 8tre mesurés avant, pendant et aprs le fraitement por cladribine et
les conditions requises pour 'instauration et la poursuite du traitement por cladribine doivent éfre scrupuleusement
Tespectées. Affections malignes Au cours des études cliniques et du suivi @ long terme des patients fraités avec une
dose cumulée de 3,5 mg,/kg de cladrbine par voie orale, le nombre d'affections malignes était plus élevé chez
les patients fraités por cladibine (10 événements rapportés chez 3 414 pafient-annges (0,29 évenement pour
100 patienannées]) que chez les patients ayant recu un placebo (3 événements chez 2 022 patientannées
[0,15 évenement pour 100 patientannées]). Hypersensibilts Au cours des études cliniques menées chez des
pafients traités avec une dose cumulée de 3,5 mg,/kg de cladribine par voie orale, des réactions d"hypersensibité
ont 16 observées plus fréquemment chez les patients fraités par la cludribine (11,8 %) que chez les patients
ayant recu e placebo (8,4 %). Des réactions d'hypersensibilité graves ont é16 observées chez 0,3 % des paients
tiaités par lo cladibine ef aucun cas n'a 616 observé chez les patients ayant reu le placebo. Les réactions
d'hypersensibilité ont conduit & I'arrét du traitement chez 0,4 % des patients taités par o cadibine ef chez 0,3 %
des potients ayant requ le placebo. Atteintes hépatiques Aprés la mise sur le marché du médicament, des cas peu
fréquents d'atfeintes hépatiques, y compris des cas graves ef des cas ayant conduit a I'art du raitement, ont été
signals en association temporelle avec MAVENCLAD. Les élévations transitaires des transaminases sériques étaient
généralement supérieures @ 5 fois la imite supérieure de la normale (LSN). Des cosisolés d'élévations fransitoires
des transaminases sériques allant jusqu'a 40 fois o LSN et/ou des cas d'hépatites symptomatiques avec élévation
transitoire de lo biirubine ef icfére ont été observés. Le délai d‘apparition était variable, la plupart des cas
survenant dans les 8 semaines aprés le premier cycle de traitement (voir rubrique 4.4). Décluration des effets
indésirables suspectés Lo déclaration des effefs indésirables suspectés aprés autorisafion du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice /risque du médicament. Les professionnels
de sant déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme nafional de décloration : Belgique Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Baite Postale 97 1000 BRUXELLES Madou
S\e intemet: www.nofifieruneffefindesirable.be e-mail: adi@afmps.be Luxembourg Centre Régional de

igilance de Nancy ou Division de lo pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site

des comprimés ef les lover soigneusement aprés la prise. Contre-indications H ibilité 4 lo substance
active ou @ I'un des excpients mentionnés a la rubrique 6.1. Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH). Infection chronique active (tuberculose ou hépatite). Instauration du traitement par clodrbing chez les
patients immunodéprimés, y compri les pafients recevant actuellement un raitement immunosuppresseur ou
Mfection maligne évoluive. Insuffisance rénale modérée ou sévare (clairance de lo réatinine

e tableau 2 montre la répartition du nombre fotal de comprimés par semaine de taitement au cours des
différentes jounées. I est recommandg que les doses quofidiennes de cladribine, au cours de chaque semaine de
traitement, soient prises @ 24 heures d'intervalle, a peu prés @ lo méme heure chague jour. Lorsque lo dose
quofidienne  comprend deux comprimés, les deux comprimés doivent &fre pris  simulfanément.

Tranche de poids Dose en mg (nombre de comprimés) par semaine de fraitement

kg Semaine de fraitement 1 Semaine de traitement 2
400<50 40 mg (4 comprimés) 40 mg (4 comprimés)
50 0<60 50 mg (5 comprimés) 50 mg (5 comprimés)
600<70 60 mg (6 comprimés) 60 mg (6 comprimés)
700<80 70 mg (7 comprimés) 70 mg (7 comprimés)
800<90 80 mg (8 comprimés) 70 mg (7 comprimés)

90a<100 90 mg (9 comprimés) 80 mg (8 comprimés) dl

100a<110 100 mg (10 comprimés) 90 mg (9 comprimés)

110 et plus 100 mg (10 comprimés) 100 mg (10 comprimés)

<40 ml/min). Grossesse et alloitement. Effets indésirables Résumé du profil de sécuité  Les effets
indésirables les plus pertinents d'un point de vue dinique sont lo lymphopénie (25,6%) et le zona(3,0%).
Lincidence du zona a é16 plus élevée pendant la période o les patients présentaient une lymphopénie de grade 3
0u 4 (< 500 @ 200 cellules/mm?* ou < 200 cellules/mm?) que pendant les périodes od les patients ne
piésentaient pas de lymphopénie de grade 3 ou 4. Tobleau des effets indésirables - Les effefs indésirables
mentionnés dans lo liste cidessous sont issus des données groupées des éfudes cliniques sur la SEP au cours
desquelles clodribine orale a 616 utilisée en monothérapie @ une dose cumulée de 3,5 mg/kg. Les données de
seurité issues de ces études porfent sur un fofal de 923 patients. Les effets indésirables identifiés dans le cadre
de la pharmacovigilance post-commercialsation sont signalés par un astérisque [*]. Les catégories de fréquence

Imemer winw. uichet u/pharmacoviglonce TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE Merck Europe B, Gustov Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdom, PoysBos NUMERO(S)
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE E/1/171212/000 (1 comprimé),
EU/1/17/1212/002 (4 comprimés), EU/1/17/1212/003 (5 comprimés), EU/1/17/1212/004 (6
comprimés), EU/1/17/1212/005 (7 comprimés), EU/1/17/1212/006 (8 comprimés) REPRESENTANT
LOCAL: Merck n.v./sa., ldefonse Vondommeshoat 5/7B 1560 Hoeiloort, Belgique MODE DE
DELIVRANCE Médicament sur prescription médicale. DATE D’APPROBATION DU TEXTE : 11/2023

Plus d‘informations sur MAVENC

www.mavenclad.be
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4 DAFALGAN “i DAEALGAN
PARACETAMOL FORTE

'40 COMPRIMES EFFERVESCENTS
PLIN & KOORTS

Buesa Bupsa

COMPRIME EFFERVESCENT COMPRIME SEC GRANULES EN SACHET

Soulage la douleur 2X plus vite' Nouveau goilt fruits rouges
Solubilité optimale*

Goit agrume
20 MIN? 45 MIN? 30-60 MIN?

Prise sans eau
Facile @ emporter

o Développé pour une prise facile
Comprimé fin et pelliculé

DENOMINATION DU MEDICAMENT DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents / DAFALGAN FORTE 1g comprimés pelliculés / DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1g, granulés en sachets COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DAFALGAN FORTE 1g
comprimés effervescents confient 1000 mg de paracétamol. Excipients & effet notoire : confient 565 mg de sodium, 252,2 mg de sorbitol (E 420}, 39 mg d‘aspartame et 120 mg de benzoate de sodium (E 211). DAFALGAN FORTE 1g comprimés pelliculés contient 1000 mg de paracétamol
DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1g, granulés en sachets Paracétamol 1000 mg pour un sachet Excipients & effef notoire: un sachet confient 27 mg de benzoate de sodium (E211) et traces d'alcool benzylique. FORME PHARMACEUTIQUE DAFALGAN FORTE 1g comprimés
effervescents: comprimés blancs, plats, solubles dans I'eau en produisant une réaction d'effervescence. DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés: comprimés blancs de forme elliptique gravés DAF 1g sur une face. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachets: Granulés
en sachet. Poudre blanche ou presque blanche & jaune pale. INDICATIONS THERAPEUTIQUES DAFALGAN est indiqué chez les patients pour le fraitement symptomatique de la douleur et de la figvre. DAFALGAN INSTANT et ufilsé pour le fraitement symptomfique des douleurs
légéres & modérées ef/ou de la figvre. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachets Ce médicament est INDIQUE CHEZ LES ADULTES ET LES ADOLESCENTS pesant 50kg ou plus (agés de plus de 15 ans). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
DAFALGAN FORTE 1g comprimés effervescents / DAFALGAN FORTE 1g comprimés pelliculés Posologie Comme pour tout analgésique, le traitement sera aussi bref que possible et sa durée strictement adaptée @ celle de la symptomatologie. Pour éviter tout risque de surdosage, il y a
lieu de vérifier que les traitements concomitants (incluant les médicaments en vente libre ef délivrés sous prescription) ne contiennent pas de paracétamol. Adultes et adolescents & partir de 50kg: DAFALGAN FORTE 1g comprimés effervescents et DAFALGAN FORTE 1g comprimés
pelliculés Ce dosage élevé peut étre utile pour contrdler I'analgésie chez certains patients. La posologie unitaire usuelle est un comprimé & 1g par prise, & renouveler au bout de 6 & 8 heures. En cas de problémes de déglufifion le comprimé peut étre cassé en deux pour faciliter la prise.
En cas de besoin, la prise peut étre répétée au bout de 4 heures minimum. La dose recommandée est de 3 g de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. En cas de douleurs plus infenses, la posologie maximale peut ire augmentée jusqu'a 4 g (4 comprimés) par jour. Toujours
respecter un intervalle de 4 heures entre deux prises. Recommandation posologique: Adultes et adolescents & partir de 50kg: forme pharmaceutique: comprimés pelliculés/comprimés effervescents, dosage: 1g, posologie: 1 comprimé 3 & 4 fois par jour ; Forme pharmaceutique:
comprimés/ comprimés effervescents, Dosage: 500 mg, Posologie: 1 & 2 comprimés 3 & 4 fois par jour. Insuffisance rénale: En cas d'insuffisance rénale, I'intervalle minimum entre deux prises sera modifié : Clairance de la créafinine c> 50ml/min: Intervalle 4 heures ; Clairance de

la créatinine 10<cl<50 ml/min: Intervalle 6 heures ; Clairance de la créatinine cl < 10ml/min: Intervalle 8 heures. Ne pas dépasser 3 g de paracétamol par jour. Insuffisance hépatique: Chez les patients pré une diminution de la foncfion hépatique, la dose don &fre réduite ou
I'intervalle d'administration prolonge La dose quotidienne ne peut éfre supérieure & 60 mg,/kg/jour (ne pas depasser 2 g/|our) duns |es situations suivantes: Adulte pesant moins de 50kg ; Maladie hépatique chronique ou maladie hépatique active compensée, particulié ceux

llulaire légére & modérée ; Syndrome de Gilbert (ictre familial non hémolytique) ; Al ; Malnutition chronique (faible réserve de glutathion hépatique) ; Déshydratation. Alcoolisme chronique: Une consommation chronique d‘alcool

une insuffisance h

peul abaisser le seuil de toxicité de paracétamol. Chez ces pafients 'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. Ne pas depusser 2 g de paracétamol par jour. Population gériatrique : Un ajustement de la dose n'est généralement pas nécessaire chez les patients agés. Il faut
toutefois tenir compte du fait que I'insuffisance rénale et / ou hépatique survient plus souvent chez les sujets gés. Mode d‘administration Comprimés effervescents: Dissoudre les comprimés dans un verre d'eau. Comprimés: Prendre les comprimés avec un verre d'eau sans les croquer.
En cas de problémes de déglutition les comprimés pelliculés DAFALGAN FORTE 1g peuvent étre cassés en deux pour faciliter la prise. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1g, granulés en sachets Posologie La plus faible dose efficace doit généralement étre utilisée, pourla durée la plus
courte possible. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1g, granulés en sachets Poids (Gge approximatif): 2 50kg (> 15 ans), Dose maximale par administration: 1000 mg de Paracétamol (1 sachet), Intervalle d'administration: 4 heures minimum, Dose journaliére maximale:
3 sachets (soit 3000 mg de Paracétamol). La posologie usuelle quotidienne est de 3000 mg de paracétamol par jour, soit 3 sachets. Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posol le peut éfre ée jusqu'a 4000 mg par jour, soit 4 sachets par jour. Attention:
Cette présentation contient 1000 mg (1g) de paracétamol par sachet: ne pas prendre 2 sachets a la fois. Prendre en compte I'ensemble des médicaments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont des médicaments obtenus sans prescription.
Populations spéciales: La dose journaliére efficace la plus faible possible doit &fre envisagée sans dépasser les doses maximales recommandées (60 mg/kg/jour, soit 3000 mg/jour) dans les situations suivantes: adultes de moins de 50kg, malnutrifion chronique (réserves basses en

glutathion hépatique], déshydratation. Patients plus &gés Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les personnes agées. Cependant, il faut tenir compte du fait que I'insuffisance rénale et/ou hépatique est plus fréquente chez les patients de plus de 65 ans. Insuffisance

rénale En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est recommandé d‘augmenter l'intervalle minimum enire deux prises comme suit: Clairance de la créatinine = 50 ml/min: Intervalle d‘administration 4 heures minimum ; Clairance de la créatinine 10-50 ml/min: Intervalle
d'administration 6 heures ; Clairance de la créatinine <10 ml/min: Intervalle d‘administration 8 heures. La dose maximale journdliére de paracétamol ne doit pas dépasser 3000 mg/jour. Insuffisance hépatique et alcoolisme chronique La dose doit &tre réduite ou l'intervalle

d'administration prolongé. La dose journaliére de paracétamol ne doit pas dépasser 2000 mg/jour dans les situations suivantes: Insuffisance hépatocellulaire (légére & modérée), Syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémolytique), Alcoolisme chronique. La consommation chronique
d'alcool peut abaisser le seuil de toxicité du paracétamol. Chez ces patients, Iintervalle entre deux doses doit étre d'au moins 8 heures. Mode d‘administration Voie orale uniquement. Les granulés doivent étre pris directement dans la bouche, sur la langue, et doivent étre avalés sans eau.
Ne pas macher les granulés. CONTRE-INDICATIONS DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents / DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés Hy ibilité au paracétamol, & la phénacétine ou & l'un des excipients ; DAFALGAN comprimés effervescents est contre-indiqué

chez les pafients présentant une infolérance au fructose (maladie héréditaire rare) ; DAFALGAN FORTE 1g comprimés effervescents contient de aspartame (E 951}, qui se métabolise en phénylalanine, pouvant éire nocif chez les pafients présentant une phénylcétonurie. DAFALGAN Instant

Forte fruits rouges 1g, granulés en sachets Hypersensibilité & la substance acfive ou & 'un des excipients ; Insuffisance hépatocellulaire sévére. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables sont répenoriés par classe d'organe et selon la fréquence d‘apparition. La convention suivante a
été utilisée pour la classification des effets indésirables par fréquence: Trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (2 1/1.000, < 1,/100), rare (> 1/10.000, < 1/1.000), trés rare (< 1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut éire estimée sur la base des données
d\spombhes) DAFALGAN FORTE 1g compnmes eﬂervescems / DAFALGAN FORTE 1g compnmes pelliculés Classes de sys?eme dlorgane Affe:!lons hématologiques et du systéme lymphatique Trés rare: Thrombocytopénie, leucopénie, pancytopénie, neutropénie, anémie
émolyfi | ; Fréquence indéterminée : Anémie. du systéme i itaire Rare: Hyp Frequence jé : Choc anaphylactique. Affections du systéme nerveux Rare: Mal de téte. Affections vasculaires Fréquence indé
Hyporensmn Affections gastro-intestinales Rare: Douleur abdominale diarrhée, nausées, vomi constipation. Aff Rare: Troubles de la foncfion hépatique, insuffisance hépatique, nécrose hépatique, ictére ; Trés rare: Hépatotoxicité ; Frequence

indéterminée: Hépatite, enzyme hépatique augmentée. Affections de la peau et du tissus sous-cutané Rare: Prurit, érupfions, hyperhldrose, angio-oedéme, uricaire, eryrheme Tres rare: De frés rares cas de réactions cutanées sévéres ont été signalés. Exanthéme pustuleux aigu

NS

généralisé, necrclyse épidermique foxique, syndrome de Stevens-Johnson. Affections du rein et des voies urinaires Trés rare: Pyurie stérile (urine frouble) ; Fréquence indé : Néy hies (interstitielle néphrite, nécrose tubulaire| suite & 'vtilisation prolongée de fortes doses.

Rare: Ftourd malaise. Lésions, intoxications et lications liées aux procédures Rare: Surdosugeenmochuhon igations Fréquence indéterminée: INR §, INR diminué. DAFALGAN
"

Troubles géné et lies au site d
Instant For?e fruits rouges 1, granulés en sachets Classe de systéme-organe Affections hématologiques et du systéme Iymphahque Trés rare: Thrombocytopeme, Leucopénie, Neutropénie. Affections du systéme i itaire Rare: Hyp ¢'; Fréquence i
Réaction onophyhchque (dont hypotension)', Choc anaphylactique', Angloedeme (oedéme de Quincke|'. Troubles du métabolisme et de la nutrition Trés rare: Acidose métabolique a frou anionique élevé, lorsque la flucloxacilline est associée au pcrucek:mo\3 Affechons

gast inales Rare: Douleur abdominale, Diarrhée. Affecti patobiliaires Fréquence indéterminée: A ion des enzymes hépatiques. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rare: Rash', Purpura?, Urticaire', Erythéme' ; Trés rare: Réacfions cutanées

graves'. 'La survenue de ces effets impose [‘arrét permanent de ce me’dicument e' des médicaments apparentés. “La survenue de cet effet impose [‘arrét immédiat de ce médicament. Le produit pourra éire réintroduit uniquement sur avis médical. *Expérience aprés commercialisation:
généralement en présence de facteurs de risque. Déclaration des effets i suspectés La décl des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance confinue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via L bourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet: www.guichetlu/pharmacovigilance TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE UPSA, 3 rue Joseph Monier, 92500 Rueil-Malmaison, France. Représentant local: UPSA Belgium SA/NV, Boulevard Louis Schmidilaan 87, 1040 Etterbeek, Belgique NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
DAFALGAN FORTE 1g comprimés effervescents: 2004088358. DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés: 2004090031. DAFALGAN INSTANT FORTE fruits rouges 1g, granulés en sachets: 2022030068. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE DAFALGAN FORTE 1 g comprimés
effervescents / DAFALGAN FORTE 1g comprimés pelliculés: 06,/2022 DAFALGAN INSTANT FORTE fruits rouges 1 g, granulés en sachefs: 11,/2022 MODE DE DELIVRANCE Délivrance libre. UPSA

Matériel uniquement destiné aux HCPs. BE23H163-1025 Déc 2023

on de I'effet.” 3. Pic plasmatique maximal.

EB UPSA votre partenaire de confiance
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Environnement residentiel:
un facteur important de sante
4 » cardiometabolique

Gz
d

Les maladies cardiométaboliques sont la premiére cause de mortalité au Luxembourg. Le projet MET'HOOD
s'attache a comprendre comment ['évolution de nos paysages urbains au cours de ces derniéres décennies
pourrait avoir contribué a l'augmentation de la prévalence des maladies cardiométaboliques.

II'est aujourd’hui reconnu que I'environ-
nement dans lequel nous vivons peut
influencer notre santé, et ce, au-dela des
facteurs de risque traditionnels liés a I'in-
dividu tels que l'age, le sexe, les antécé-
dents familiaux ou encore le patrimoine
génétique. L'accroissement constant de
la population urbaine pousse les villes a
se transformer; ce qui engendre a la fois
un phénomene de densification urbaine
(i.e., augmentation du nombre d'habitants
par kilometre carré), mais aussi d'étale-
ment urbain (i.e., extension des surfaces
urbanisées sur des terrains agricoles ou
naturels). Le contenu méme de nos envi-
ronnements lui aussi se modifie. Le déve-
loppement spectaculaire des réseaux de
transports motorisés, et I'accroissement
du marché de la restauration rapide et des
fast-foods, couplés a des modes de vie de

Ces résultats remettent donc
en question l'idée préétablie
selon laquelle toute forme de
densification urbaine serait
nécessairement bénéfique

pour la santé.
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plus en plus sédentaires, constituent un
terrain propice aux développements de
troubles liés a la santé cardiométabolique.
A linverse, I'accés a des ressources telles
que les espaces verts, des infrastructures
de transports favorisant la mobilité active
(i.e., marche, Vélo) ou encore des maga-
sins alimentaires favorisant la consomma-
tion de repas équilibrés pourrait davan-
tage favoriser notre santé.

Cependant, le réle de I'environnement
sur le risque cardiométabolique reste
mal compris et relativement peu ex-
ploré par les interventions de santé
publique et les politiques publiques.
Or, pour construire des villes qui pro-
meuvent la santé cardiométabolique de
leurs habitants, il est essentiel de repérer
les éléments de I'environnement urbain
susceptibles d'influencer des comporte-
ments plus sains, notamment en termes
d'activité physique et d'alimentation. A
ce titre, le quartier résidentiel constitue
une unité d'analyse privilégiée pour ob-
server la maniere dont nos environne-
ments ont évolué au cours du temps,
et d'investiguer comment ces change-
ments se traduisent en changements de
profils cardiométaboliques.

Par ailleurs, s'il est certain que I'envi-
ronnement impacte notre santé, il est
également évident que les éléments qui

constituent nos paysages urbains, notam-
ment l'acces aux ressources plus saines,
ne sont pas distribués de manieére homo-
géne dans l'espace, en particulier entre
les quartiers résidentiels ou entre po-
pulations de différents niveaux sociaux.
Ces inégalités d'exposition et d'accés aux
ressources urbaines favorisant des profils
cardiométaboliques sains sont tres sou-
vent liées au niveau socio-économique
des quartiers résidentiels, et se traduisent
par des inégalités sociales et spatiales de
santé cardiométabolique.

Une étude novatrice unique

MET'HOOD est une étude longitudi-
nale qui étudie, pour la population du
Luxembourg, les effets des caractéris-
tiques environnementales, socio-éco-
nomiques, baties et naturelles
quartiers résidentiels sur les facteurs
de risque comportementaux des ma-
ladies cardiométaboliques, a savoir
lactivité physique et lalimentation, et
le syndrome métabolique. Ce projet a
fourni une opportunité sans précédent
d'analyser les effets des changements
de I'environnement naturel, de la den-
sité urbaine, et du paysage alimentaire
sur le syndrome métabolique, et de ses
facteurs de risque comportementaux
au cours d'une décennie (2008-2018).

des
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Basé sur une approche interdisciplinaire
associant les concepts et les méthodes
de la géographie de la santé et de I'épi-
démiologie sociale, et avec le soutien
d'acteurs locaux et nationaux, le projet
contribue i) a fournir des preuves per-
tinentes pour I'élaboration de politiques
concernant l'influence de caractéris-
tiques spécifiques
sur les facteurs de risque cardiométabo-
liques, et ii) @ mettre en lumiére le role
des interventions dans les quartiers dans
la lutte contre les disparités sociales chez
les populations plus a risque de dévelop-
per des maladies cardiométaboliques.

environnementales

Des quartiers plus verts:
un outil de prévention
du syndrome métabolique

Dans un premier temps, le projet s'est
intéressé au lien entre I'exposition aux
espaces verts dans le quartier de rési-
dence et I'évolution du syndrome méta-
bolique sur 10 ans. Afin de mieux quanti-
fler le spectre d'anomalies métaboliques
chez les individus, le syndrome méta-
bolique a été calculé comme un score
continu tenant compte de 5 facteurs de
risque cardiovasculaires: obésité abdo-
minale, taux élevé de glucose sanguin a
jeun (prédiabéte), taux élevé de trigly-
cérides, faible taux de bon cholestérol
(HDL) et forte pression artérielle.

Sur les 395 participants inclus dans
I'étude, les résultats montrent qu'une
augmentation de 10% de la densité
de végétation dans les quartiers de
résidence sur 10 ans était associée de
maniere significative a un taux de bon
cholestérol plus élevé (+1,42 mg/dL). Il
n'y avait pas d'association avec les autres
composantes du syndrome métabolique
ni avec le score continu du syndrome
métabolique. Néanmoins, chez les par-
ticipants ayant une exposition faible ou
modérée aux espaces verts au début de
I'étude, une augmentation de 10% de la
densité d'espaces verts sur 10 ans était
associée a un plus faible score continu
du syndrome métabolique. Dans I'en-
semble, cette étude vient renforcer les
preuves croissantes qui suggerent que
I'acceés aux espaces verts dans les quar-
tiers pourrait jouer un réle clé pour
soutenir la santé métabolique des cita-

dins. Les résultats suggerent également
que les bienfaits des espaces verts se-
raient d'autant plus importants chez les
individus avec une faible exposition.

Des quartiers plus denses:
un lien avec le syndrome
métabolique moins évident

Dans un second temps, les chercheurs
du projet MET'HOOD ont étudi€ le lien
entre I'évolution de la densification ur-
baine sur 10 ans et le développement du
syndrome métabolique. En effet, le mo-
dele de la ville compacte concentrant di-
vers services (services médicaux, emplois,
écoles, supermarchés, loisirs, etc.) acces-
sibles en moins de |5 minutes de marche
et connectés par un réseau de transport
public dense serait percu comme pro-
pice a une meilleure santé des habitants.
Afin de Vérifier cette hypothese, les cher-
cheurs ont calculé un index de densifica-
tion urbaine (UDI) tenant compte de 6
variables clés: la densité de la population,
la connectivité des rues, la densité des
services, la distance de la station de bus
la plus proche, la densité des stations de
transport public (bus, train et vélo), et la
mixité de I'occupation des sols.

L'analyse menée sur 510 participants a
montré une augmentation de 7% de la
densité urbaine (score UDI) sur 10 ans.
Cette augmentation était associée a une
détérioration du score continu du syn-
drome métabolique. Les chercheurs ont
aussi trouvé que cette augmentation du
score UDI était associée a un taux de
triglycérides plus élevé (+0,05 mg/dL) et
un taux de bons cholestérols (HDL) plus
faible (-1,29 mg/dL) uniqguement chez les
participants vivant dans des zones ur
baines denses au début de I'étude (2008).
Contrairement a ce qui était attendy, la
densification urbaine au Luxembourg
semble délétere pour la santé cardiomé-
tabolique de la population. Ces résultats
remettent donc en question l'idée préé-
tablie selon laquelle toute forme de den-
sification urbaine serait nécessairement
bénéfique pour la santé. Néanmoins, les
changements de densité urbaine au cours
du temps étaient limités et il est probable
que des facteurs environnementaux
autres que ceux mesurés ici pourraient
expliquer ces résultats inattendus.

«Comprendre les dynamiques urbaines et
leur lien avec la santé demeure un défi.
Des recherches approfondies sur les effets
indépendants et combinés des caracté-
ristiques de [l'environnement telles que
I'aménagement urbain, les espaces verts
et le contexte social sur la santé sont né-
cessaires afin de soutenir une planification
urbaine favorable a la santé de toutes et
tous» précise Marion Tharrey, postdoc-
torante au sein du projet MET'HOOD.

Une collaboration unique
entre le LIH et LISER

Le projet résulte d'une collaboration
unique entre le LISER et le LIH, qui ca-
pitalise sur les forces et I'expertise des
deux instituts pour explorer de maniere
multidisciplinaire les relations entre nos
environnements résidentiels et la santé
cardiométabolique. Une collaboration
réussie qui s'appuie également sur l'ex-
pertise d'acteurs locaux luxembour-
geois en santé et en aménagement du
territoire pour guider I'équipe de re-
cherche dans cette entreprise.

Cette recherche a été financée par le
Fonds National de la Recherche du
Luxembourg (FNR) entre octobre
2021 et janvier 2024, référence de la
subvention: C20/BM/14787166, acro-
nyme du projet: MET'HOOD (Time-va-
rying residential neighborhood effects on
cardio-metabolic health). Le projet ras-
semble les chercheurs suivants:

Dr Camille Perchoux (LISER)

Dr Laurent Malisoux (LIH)

Dr Olivier Klein (LISER)

DrTorsten Bohn (LIH)

Mme Juliette Van Beek (LISER)

Dr Marion Tharrey (LIH/LISER) m

Pour en savoir davantage sur les
résultats du projet MET'HOOD, y
compris les effets de I'acces a diffé-
rents types d’espaces verts sur I'ac-
tivité physique, ainsi que sur la ma-
niére dont I'accés aux ressources
alimentaires (supermarchés, épice-

ries, marchés ouverts, fast-foods,
etc.) faconne les comportements
alimentaires au  Luxembourg,
consultez le lien suivant: https://liser.
elsevierpure.com/en/projects/time-
varying-residential-neighborhood-
effects-on-cardiometabolic-
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Wasabee:

une offre

de lancement
exceptionnelle

Wasabee

Health Solution

DSB Communication, éditeur de Semper Luxembourg, a lancé
tout récemment Wasabee, service d'écrans dynamiques pour
salles d'attente. L'objectif vise a enrichir I'expérience d'attente
des patients en la rendant plus informative, relaxante et engageante.
Les contenus sont choisis pour leur éthique et pertinence.

Et élaborés avec vous.

Les avantages pour vos patients sont
multiples et significatifs, avec des béné-
fices démontrés par diverses études, tels
que la diminution du stress, 'améliora-
tion de la perception du temps d'attente,
ainsi que la valorisation de la qualité des
soins prodigués.

Wasabee a déja recu un accueil enthou-
siaste de plusieurs cabinets médicaux.

OFFRE DE LANCEMENT:
installation gratuite pour votre salle d’attente

Pour un abonnement forfaitaire - tota-

lement déductible fiscalement, Wasabee
assure la gestion compléete, de linstal-
lation a la maintenance, et offre égale-
ment la possibilité de diffuser des in-
formations spécifiques pour votre salle
d'attente.

Semper Luxembourg et Letz be healthy s'associent pour offrir l'installation gratuite de 'écran
Wasabee dans un nombre limité de cabinets pionniers. Un cadeau d'une valeur de 2500€

par salle d'attente.

Intéressés?! Contactez-nous par mail: info@wasabee.lu

Bon a savoir: vous pourriez également étre éligible a une offre intégralement gratuite,

abonnement compris.

10 Semper Luxembourg - février 2024
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QUESTIONS FREQUENTES

Le contenu diffusé est mixte, visant a in-
former les patients tout en rendant leur
attente plus agréable.

Quelques exemples:

® conseils de prévention et d'hygiéne de
vie,

® recettes «santé» en collaboration avec
Letz be healthy,

® conseils pour voyageurs,

® anecdotes historiques de la médecine
au Luxembourg, en synergie avec la
rubrique histoire de la médecine de
Semper Luxembourg,

* météo et autres informations locales,

® etc.

Le convenu évolue régulierement en
fonction de vos suggestions et besoins,
tout en insistant sur le réle de consell
des professionnels de la santé.

L'abonnement de base a Wasabee est
de 79€ par mois, comprenant I'écran,
la maintenance et la personnalisation
pour votre cabinet. Ce montant est évi-
demment totalement déductible de vos
charges professionnelles.

Note: vous pourriez étre éligible a une
offre intégralement gratuite. Prenez
contact avec nous pour en savoir davan-
tage.

II'n'y a pas de frais a prévoir ou de
co(ts cachés dans la proposition de
base. Loffre comprend I'écran adapté
a la taille de votre salle d'attente, son
installation professionnelle (murale ou
sur pied) selon les dispositions de votre
cabinet, et la maintenance technique et
logicielle.

Pas du tout, les écrans sont congus pour
étre autonomes. Le modele de Wasabee
vous libere de tout souci technique:

* Autonomie des écrans: nos écrans
sont dotés d'une technologie avancée
qui leur permet de fonctionner de ma-
niere entierement automatique. Vous
n'avez pas a vous préoccuper de l'al-
lumage ou de l'extinction quotidienne
des écrans; ils sont programmés pour
s'adapter aux horaires de votre cabi-
net ou centre médical.

Intervention/maintenance:
nous occupons de tout en cas de
défaillance technique, jusqu’'au rempla-
cement de I'écran.Vous n'avez besoin

nous

de rien faire.

* Gestion du contenu simplifiée: la
mise a jour ou l'ajout de contenu spé-
cifique a votre cabinet est aisé. Il vous
suffit de contacter votre interlocuteur
dédié par mail, et nous nous char
geons du reste. Cette flexibilité vous
permet de personnaliser I'expérience
d'attente de vos patients sans effort
supplémentaire de votre part.

Le contenu diffusé par Wasabee est éla-
boré en synergie avec nos partenaires.

Ces partenaires peuvent étre les acteurs
de la santé au Luxembourg (ministéres
et autres acteurs institutionnels, orga-
nisations professionnelles, mutuelle...),
ainsi que des sociétés savantes, dans le
respect le plus strict de la réglementa-
tion.

Toute publicité pour des médica-
ments ou des compléments alimen-
taires est évidemment exclue pour
des raisons déontologiques. W

Wasabee

Health Solution

N7

Wasabee est un service nova-
teur destiné aux professionnels
de la santé, réalisé en synergie

avec
Semper Luxembourg
et Letz be healthy.

A pour médecins, m s ef phamaciens

EMOET

LUXEMBOURG

MADE IN

LUXEMBOURG
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FOCUS

ADAURA:

«the right drug, in the right patient,

at the right time»*

ASCE

Apres 5 années de suivi, I'analyse finale de I'étude ADAURA, présentée lors de la réunion annuelle

de 'ASCO en 2023 a montré une amélioration statistiquement et cliniquement significative de la survie
globale chez les patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) traités

par osimertinib (Tagrisso®, laboratoires AstraZeneca). Nous faisons le point avec le Dr Stefan RAUH
sur l'impact de ces données en pratique clinique.

r

['osimertinib est un
traitement tres bien
toléré, virtuellement

dénué d'effets secondaires
tres contraignants ou
séveres

12 Semper Luxembourg - février 2024

Semper Luxembourg: Quel est le
protocole de I’étude ADAURA?

Dr Stefan Rauh: L'étude ADAURA a
porté sur 682 patients atteints d'un can-
cer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) complétement réséqué, avec
mutation EGFR, au stade IB, Il ou IlIA de
la maladie™, avec ou sans chimiothérapie
adjuvante. Ces patients ont recu soit un
placebo, soit un traitement adjuvant par
osimertinib - inhibiteur de la tyrosine-
kinase de troisieme génération.

L'étude de phase Il ADAURA avait déja
montré que le traitement adjuvant par
osimertinib améliorait fortement la sur-
vie sans progression de la maladie, ce qui
a justifié son approbation par la FDA et

I'EMA, et le traitement par osimertinib
dans cette indication a été intégré dans
la pratique clinique. On attendait impa-
tiemment le hard endpoint que constitue
I'impact du traitement sur la survie glo-
bale, mais on ne s'attendait pas a I'am-
pleur du bénéfice de survie globale qui
a été montré a 'ASCO 2023.

A l'analyse finale, le bénéfice en
termes de survie sans progression
de la maladie a été confirmé, mais
on observe en outre dans tous les
groupes de patients un bénéfice
en termes de survie globale:
* chez les patients atteints d'un
CBNPC de stade IB a IlIA ayant
recu un traitement adjuvant

par osimertinib, le risque de
décés inférieur de 51% a celui

des patients traités par placebo
(p<0,0001);

chez les patients atteints d'une
maladie de stade Il a IlIA traités
par osimertinib, le risque de dé-
ces était réduit de 51% par rap-
port au placebo (p=0.0004).

Existe-t-il un bénéfice a proposer
le traitement adjuvant par
osimertinib aux patients a un stade
précoce tel que le stade IB?

Dr Stefan Rauh: Ce bénéfice est effec-
tivement présent, méme s'il est moins
significatif a ce stade, et on pourrait
donc débattre de cette indication. A
titre personnel, le résultat me parait



suffisant, car il existe toujours un taux
de rechute important. De plus, lorsque
I'on examine toutes les courbes, on voit
que l'on n'est pas arrivé au terme du
gain de survie. On peut donc s'interro-
ger sur linfluence de I'échantillonnage
sur les indices de significativité, et je
suis convaincu qu'une nouvelle mise a
jour des données renforcera I'ampleur
du bénéfice du traitement par osimer-
tinib.

C'est pourquoi, lorsque les conditions
d’acces le permettent, je pense qu'il faut

proposer aux patients le traitement par
osimertinib.

Notons par ailleurs que la prévalence
du CPNPC aux stades IB-lIIA n'est pas
aussi faible gu'on le pense parfois. Ain-
si, selon notamment une publication du
JAMA Oncology sur des données amé-
ricaines, le stade | représenterait 15 a
20% des cancers répertoriés.

Enfin, il faut aussi mentionner que dans
I'étude ADAURA, on pouvait utiliser
losimertinib chez les patients jugés
inaptes a la chimiothérapie, ce qui re-

présente un certain nombre de patients.
Et si 'on compare les patients rece-
vant une chimiothérapie et ceux jugés
inaptes, on ne voit pas vraiment de dif-
férence en termes de survie.

Cette donnée est importante, car elle
plaide en faveur d'une possibilité d'évi-
ter la chimiothérapie (et la toxicité as-
sociée) chez les patients inéligibles a la
chimiothérapie ou qui refusent cette
derniere.

Doit-on craindre que le fait

d’utiliser I'osimertinib en phase
adjuvante puisse limiter les
éventuelles options thérapeutiques
ultérieures?

Un effet inédit sur la survie globale

Les précédentes études de phase Ill n'ont pas montré de bénéfice de survie
globale versus placebo ou chimiothérapie adjuvante chez des patients avec un
cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) résécables, avec mutation
EGFR.

Ceci pourrait s'expliquer par les raisons suivantes:

[} Losimertinib a amélioré I'engagement de la cible pour les mutations EGFR
sensibilisantes, ce qui entraine une réduction accrue des tumeurs par rap-
port aux EGFR-TKI de |e et 2¢ génération

2) Losimertinib a permis de réduire les récidives au niveau du SNC par rap-
port aux EGFR-TK| de le/2¢ génération. Ceci est important étant donné
que les profils de récidive locale par rapport a la récidive a distance peuvent
avoir un impact sur la survie apres l'intervention chirurgicale: les métastases
au niveau du SNC sont un facteur de mauvais pronostic, et les patients at-
teints d'un CPNPC EGFRm présentent un risque plus élevé de récidive au
niveau du SNC.

Dr Stefan Rauh: La tentation existe en
effet parfois, en oncologie, de tenter de
se préserver un traitement «au cas ou».
Mais ici, la premiere chose a prendre en
considération est la perspective d'une
survie prolongée, objectivée par cette
étude, avec des chances raisonnables de
guérison.

Epargner un traitement potentiel pour
une récidive ultérieure hypothétique,
au prix d'une perte de chance pour le
patient, n'est donc pas une option. Par

Overall survival: patients with stage IB / Il / lllA disease

* Adjuvant osimertinib demonstrated a statistically and clinically significant improvement in OS vs placebo in the
overall population of stage IB—IIIA disease
5-year OS rate, % (95% Cl)

1.0 =t 95% 93% =
. —" [ osimertinib (n=339) 83 (83, 91)
0.9 + ! Placebo (n=343) 78 (73, 82)
0% | : |
2> 0.8 — o
£ ! 4% | Overall OSHR  0.49 (0.34, 0.70);
E 0.7 — 1 1 78% | (95.03% CI) p<0.0001
) 1 1 1
S 0.6 - ! ! ! Maturity: 18%
3 i . : osimertinib 12%, placebo 24%
2 0.5 - 1 ! i
; 1 1 1 Median follow-up for OS* (censored patients):
2 0.4 - : : : osimertinib 61.5 months, placebo 61.5 months
[ 1 1 1
[ 0.3 - I 1 1
o 1 1 1
0.2 — I 1 1
1 1 1
1 1 1
0.1 — I 1 1
1 1 1
1 1 L
0.0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 20
Time from randomization (months)
No. at risk
Osimertinib 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0 -
Placebo 343 338 332 326 314 304 290 281 267 223 164 97 44 17 3 0
Data cutoft January 27, 2023,
Tick marks indicate censored data. Alpha allocation of 0.0497. *“Median follow-up for OS (all patients): osimertinib 60.4 months, placebo 59.4 months.
2023 ASCO #ASCO23 presenTep B: Roy S. Herbst o . ASCO Avesicax sociry oF
Presentation is property of the author and ASCO. for 3
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ailleurs, méme en cas de récidive ulté-
rieure, rien ne nous permet de croire
que le patient ne pourrait pas toujours
étre sensible a un nouveau traitement
par osimertinib.

Que signifient les immunothérapies
(néo-)adjuvantes émergentes pour
les patients atteints d’'un CPNPC
opérable ? En quoi different-elles
de 'osimertinib ?

Dr Stefan Rauh: On a pu observer
des avancées importantes en matiere
d'immunothérapie périopératoire dans
le traitement des CPNPC, mais ceci ne
portait pas sur les mutations EGFR. Si-
non, il n'existe pas a ma connaissance
d'étude comparative montrant le béné-
fice de l'immunothérapie en traitement
adjuvant par rapport aux inhibiteurs
de la tyrosine-kinase, sauf peut-étre
ce n'est dans le métastatique, ce qui
est un contexte différent, n'incluant
pas les patients avec mutations EGFR. Il
faut donc clairement faire la différence
entre les patients avec ou sans mutation
EGFR.

Ceci nous ameéne aussi aux séquen-
cages géniques de nouvelle génération
(tests NGS). Ces derniers se font au
Luxembourg actuellement au tout dé-
but du traitement. De sorte que, a priori,
sauf dans les rares cas ou une biopsie
n'est pas obtenue autrement que par la
chirurgie, le type de cancer (de muta-
tion) est connu avant la prise de la déci-
sion thérapeutique.

Les résultats de survie globale
d’ADAURA auraient-ils été
différents si un plus grand nombre
de patients du groupe témoin
avaient regu ’osimertinib apreés
récidive ?

C'est une bonne question. En effet, un
cross-over n'était pas prévu: l'osimer
tinib n'avait pas encore lindication au
moment de ['étude, de sorte que des
patients ont recu d'autres inhibiteurs de
la tyrosine-kinase au début. Certains pa-
tients avaient uniquement une récidive
loco-régionale, pour laquelle I'osimerti-
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nib n'avait alors pas l'indication, et les pa-
tients qui présentaient une progression
de la maladie sortaient de I'étude. Une
grande partie des patients du groupe
placebo qui ont présenté une récidive
ont donc eu accés a d'autres inhibiteurs
de la tyrosine-kinase.

Ce qui est clair, c’est qu'on dispose au-
jourd’hui des courbes de Kaplan-Meyer
a cing ans et plus, qui témoignent du
maintien de ['efficacité du traitement
par osimertinib. C'est pourquoi, faute
d'autre donnée basée sur des preuves,
je ne pense pas que la possibilité de
cross-over aurait pu modifier signifi-
cativement les conclusions de ['étude,
qui positionnent aujourd’hui clairement
losimertinib  comme  gold-standard
dans les cancers avec mutation EGFR
opérés.

Au vu de données aussi objectives, au-
cun élément hypothétique ne peut nous
autoriser a refuser au patient un traite-
ment qui a fait ses preuves.

Pourquoi est-il important que

les patients ne mettent pas fin
prématurément au traitement et
quelles stratégies utiliser pour
motiver les patients a poursuivre le
traitement adjuvant par osimertinib
aussi longtemps que possible ?

Dr Stefan Rauh: Clest en effet un
point essentiel, valable pour la majeure
partie des traitements par inhibiteurs de
la tyrosine-kinase. En effet, nous savons
grace a notre expérience dans d'autres
cancers ou un traitement ciblé est ins-
tauré, que la réponse peut étre spec-
taculaire, mais aussi qu'un arrét peut
entrainer une reprogression brutale de
la maladie. C'est pourquoi il est fonda-
mental que le patient connaisse I'enjeu
de son traitement et prenne conscience
du fait que méme quelques jours d'arrét
du traitement I'exposent a un risque de
récidive.

Mais nous avons deux bonnes nouvelles
pour le patient. La premiere est le fait
que son traitement ne doit pas étre pris
au-dela de 3 ans, ce qui constitue une

perspective positive pour le patient. La
seconde est le fait que nous savons, de
par notre expérience déja trés grande
dans les autres indications de la molé-
cule, que I'osimertinib est un traitement
trés bien toléré, virtuellement dénué
d'effets secondaires trés contraignants
ou séveres. W

Message a retenir

Au vu des données de survie sans
progression de la maladie et du
bénéfice global de survie démon-
tré par I'étude ADAURA, on peut
aujourd’hui considérer 'osimerti-
nib comme le traitement de ré-
férence pour les patients avec un
cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) complétement
réséqué, avec mutation EGFR. Ces
résultats soulignent l'importance
d'offrir aux patients le meilleur
traitement, précocement dans le
décours de leur maladie.

Dr Eric MERTENS
d'apres un entretien
avec le Dr Stefan RAUH

Article publié en collaboration avec les
laboratoires AstraZeneca

* Dixit Roy S. HERBST (Deputy Director du Yale
Cancer Center)
** Stadification selon 7¢ édition, avec impact mi-
nime de la stadification suivant la 8¢ édition.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. TAGRISSO 40 mg, comprimés pelliculés. TAGRISSO 80 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION - - n
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. TAGRISSO 40 ma, comprimé. Chaque comprimé contient 40 mg cPosimertinib (sous forme de mésylate). TAGRISSO 80 ma, comprimé. Chaque | PYIX eX-usine TVA excl. | Remboursé
comprimé contient 80 mg d’osimertinib (sous forme de mésylate). Excipient a effet notoire : TAGRISSO 40 mg, comprimé. Chaque comprimé contient 0,3 mg de sodium. TAGRISSO 80 mq x 30 tab. | €6.100
80 mg. comprimé. Chaque comprimé contient 0,6 mg de sodium. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. 9 " § 100%
Comprimé pelliculé (comprimé). TAGRISSO 40 mg, comprimé. Comprimé beige, de 9 mm, rond, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 40 » sur une face et lisse sur I'autre. 40 mg X 30 tah. | €6.100
TAGRISS0 80 mg, comprimé. Comprimé beige, de 7,25 x 14,5 mm, ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 80 » sur une face et lisse sur I'autre. 4. INFORMATIONS
CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. TAGRISSO en monothérapie est indiqué dans : e le traitement adjuvant apres résection tumorale complete des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de stade
IB — IIIA avec mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R) — (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). e le traitement de premiere
ligne des patients adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices EGFR. e le traitement des patients adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutation EGFR T790M.
4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement par TAGRISSO doit étre initié par un médecin expérimenté dans I'utilisation des traitements anticancéreux. Lorsque I'utilisation de TAGRISSO est envisagée, le statut mutationnel EGFR doit
étre déterminé (dans des échantillons tumoraux pour le traitement adjuvant et des échantillons tumoraux ou plasmatiques en situation localement avancée ou métastatique) en utilisant une méthode d'analyse validée (voir rubrique ‘Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Posologie. La dose recommandée est de 80 mg d'osimertinib une fois par jour. Les patients en situation adjuvante doivent étre traités jusqu'a récidive de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable.
Une durée de traitement supérieure a 3 ans n'a pas été étudiée. Les patients atteints d’'un cancer du poumon localement avancé ou métastatique doivent étre traités jusqu'a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable. En cas
d’oubli d'une prise de TAGRISSO la dose omise doit étre prise immédiatement sauf s'il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. TAGRISSO peut étre pris avec ou sans nourriture, chaque jour a la méme heure. Adaptations Qnsn/ogigues Une
interruption de I'administration et/ou une réduction de la posologie peuvent étre nécessaires en fonction de I'évaluation individuelle de la secume etde Ia tolérance. Si une reduct\on de la posologie est nécessaire, la dose doit alors étre réduite @ 40 mg
une fois par jour. Les recommandations de réduction de la posologie en cas d'effets indésirables figurent dans le Tableau 1. Tableau 1. p de ées pour TAGRISSO. [Organe cible : Effet indésirable® :
Modification de la dose] : Poumons® : Effet indésirable? : Pneumopath\e interstitielle diffuse /pneumopathie inflammatoire. Modification de la dose : Arrét du traitement par TAGRISSO (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et precaut\ons d’emploi’
du RCP). Caeur® : Effet indésirable® : Intervalle QTc supérieur a 500 ms sur au moins 2 ECG distincts. Modification de la dose : Interrompre le traitement par TAGRISSO jusqu'a ce que I'intervalle QTc soit inférieur @ 481 ms ou revienne a sa valeur de
référence si 'intervalle QTc de référence était supérieur ou égal @ 481 ms, puis reprendre le traitement a une dose réduite (40 mg) ; Effet indésirable? : Allongement de I'intervalle QTc avec des signes/symptomes d'arythmie grave. Modification de la
dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Peau® : Effet indésirable? : Syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Systeme sanguin et lymphatique® :
Effet indésirable? : Anémie aplastique. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. Autres : Effet indésirable® : Effet indésirable de grade 3 ou plus. Modification de la dose : Interruption du traitement par TAGRISSO jusqu'a
3 semaines ; Effet indésirable® : Si amélioration de I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 apres I'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai de 3 semaines. Modification de la dose : Reprendre le traitement par
TAGRISSO a la méme dose (80 mg) ou a une dose inférieure (40 mg) ; Effet indésirable® : Si absence d'amélioration de I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un grade 0-2 apres I'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai
de 3 semaines. Modification de la dose : Arrét définitif du traitement par TAGRISSO. ® Remarque : Lintensité des événements indésirables cliniques est évaluée selon la classification du National Cancer Institute, critéres communs de terminologie des
Effets Indésirables (NCI CTCAE) version 4.0. © Se référer a la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP pour plus de détails. ECG : Electrocardiogramme ; QTc : intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque.
Populations particulieres. Aucune adaptation posologique n'est requise en fonction de I'age, du poids, du sexe, de I'origine ethnique et du statut tabagique du patient (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. En
se fondant sur des études cliniques, aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére (Child Pugh A) ou une insuffisance hépatique modérée (Child Pugh B). De la méme facon, en se fondant
sur les analyses pharmacocinétiques de population, aucune adaptation posologique n'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere (bilirubine totale < limite normale supérieure (LSN) et aspartate aminotransférase
(ASAT) > LSN ou bilirubine totale > 1,0 a 1,5 x LSN et quelle que soit la valeur d’ASAT) ou une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale entre 1,5 et 3 fois la LSN et quelle que soit la valeur ’ASAT). La sécurité et I'efficacité de ce médicament
n'ont pas été établies chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. Jusqu'a ce que des données complémentaires soient disponibles, I'utilisation de ce médicament chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere
n'est pas recommandée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance rénale. D'aprés des études cliniques et une analyse pharmacocinétique de population, aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale Iégere, modérée, ou sévere. La sécurité et I'efficacité de ce médicament n'ont pas été établies chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale [clairance de la créatinine (CLcr) inférieure & 15 ml/min,
calculée selon la formule de Cockcroft et Gault], ou sous dialyse. Il convient de faire preuve de prudence lors du traitement de patients présentant une insuffisance rénale sévere et terminale (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).
Population pédiatrique. La sécurité et I'efficacité de TAGRISSO chez les enfants ou les adolescents agés de moins de 18 ans n‘ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d'administration. Ce médicament est administré par voie orale.
Le comprimé doit étre avalé entier avec de I'eau et ne doit étre ni écrasé, ni divisé, ni maché. Si le patient est incapable d’avaler le comprimé, le comprimé peut dans un premier temps étre dispersé dans 50 ml d’eau non gazeuse. Le comprimé doit
étre mis, sans étre écrasé, dans I'eau, remué jusqu'a dispersion et la dispersion obtenue immédiatement bue. Un demi-verre d’eau additionnel doit étre ajouté afin de s'assurer qu'aucun résidu ne reste et étre ensuite immédiatement bu. Aucun autre
liquide ne doit étre ajouté. Si une administration par sonde nasogastrique est nécessaire, le méme processus que décrit précédemment doit étre suivi, mais en utilisant des volumes de 15 ml pour la dispersion initiale et de 15 ml pour le ringage des
résidus. Les 30 ml de liquide obtenus doivent étre administrés conformément aux instructions du fabricant de la sonde nasogastrique avec des rincages appropriés a I'eau. La dispersion et les résidus doivent étre administrés au plus tard 30 minutes
aprés avoir mis le comprimé dans I'eau. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Le millepertuis ne doit pas étre utilisé en association avec
TAGRISSO (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de tolérance. Etudes chez les patients présentant un CBNPC positif pour une mutation EGFR. Les
données décrites ci-dessous refletent I'exposition a TAGRISSO de 1479 patients avec un cancer bronchique non a petites cellules positif pour une mutation EGFR. Ces patients ont recu TAGRISSO & la dose quotidienne de 80 mg dans trois études
randomisées de Phase 3 (ADAURA, adjuvant ; FLAURA, premiére ligne et AURA3, deuxieme ligne uniquement), deux études mono-bras (AURAex et AURA2, deuxiéme ligne ou plus), et une étude de Phase 1 (AURA1, premiére ligne ou plus) (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). La majorité des effets indésirables avaient une sévérité de grade 1 ou 2. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les diarrhées (47 %), les rashs (45 %) les périonyxis (33 %),
les sécheresses cutanées (32 %) et les stomatites (24 %). L'incidence des effets indésirables de grade 3 et grade 4 survenus dans les études était respectivement de 10 % et 0,1 %. Chez les patients traités par TAGRISSO a raison de 80 mg une fois
par jour, la posologie a été réduite a cause d’effets indésirables chez 3,4 % des patients. Le traitement a été arrété en raison d'effets indésirables chez 4,8 % des patients. Les patients avec des antécédents médicaux de PID, PID médicamenteuse,
pneumopathie radique ayant requis un traitement par des stéroides, ou les patients avec une PID cliniquement active ont été exclus des études cliniques. Les patients avec des anomalies cliniquement significatives du rythme et de la conduction
cardiaque, tels que mesurés par un électrocardiogramme (ECG) au repos (p. ex. intervalle QTc supérieur a 470 msec) ont été exclus de ces études. La FEVG des patients a été évaluée a I'inclusion puis toutes les 12 semaines. Liste tabulée des effets
indésirables. Les effets indésirables ont été répartis par catégorie de fréquence dans le Tableau 2 en se basant, lorsque c’est possible, sur I'incidence des événements indésirables comparables survenus chez les 1479 patients atteints d'un CBNPC
et positifs & une mutation EGFR qui ont recu TAGRISSO a la dose quotidienne de 80 mg dans les études ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 et AURAT. Les effets indésirables sont présentés selon la classification par classe de systemes
d’organes (SOC) de MedDRA. Au sein de chaque classe de systéme d’organes, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables les plus fréquents figurant en premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fréquence correspondant a chaque effet indésirable est basée sur la convention CIOMS |1l et est définie de la maniére suivante : tres fréquent (>1/10) ; fréquent
(>1/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000, <1/100) ; rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (<1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 2. Effets indésirables rapportés dans les études
ADAURA FLAURA et AURAa [soc MedDRA Terme MedDRA : Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la ion CIOMS : Fréq| des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE®] :
etdu y i : Terme MedDRA : Anémie aplastique ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Rare (0,07 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon
\a classification CTCAE®: 0,07 %. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Terme MedDRA : Diminution de I'appétit ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (19 %) ; Fréquence des effets indésirables
de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 1,1 %. Affections oculaires : Terme MedDRA : Kératite® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,7 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3
ou plus selon la classification CTCAE® : 0,1 %. Affections cardiaques : Terme MedDRA : Insuffisance cardiaque ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent (0,3 %) ; Fréquence des effets indésirables de
grades 3 ou plus selon la classification CTCAE" : 0,1 %. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Terme MedDRA : Epistaxis ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (5 %) ; Fréquence des
effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0 %. Terme MedDRA : Pneumopathle interstitielle diffuse? ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (3,8 %)¢ ; Fréquence des effets
indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE®: 1,1 %. Aff gastro-i les : Terme MedDRA : D\arrhee Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (47 %) ; Fréquence des effets
indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 1,4 %. Terme MedDRA : Stomatite' ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (24 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus
selon la classification CTCAE" : 0,5 %. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Terme MedDRA : Rash? ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (45 %) ; Fréquence des effets indésirables de
grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0,7 %. Terme MedDRA : Périonyxis" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (33 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la
classification CTCAE" : 0,4 %. Terme MedDRA : Sécheresse de la peau’; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (32 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE" :
0,1 %. Terme MedDRA : Prurit' ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (17 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0,1 %. Terme MedDRA : Alopécie ;
Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (4,6 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0 %. Terme MedDRA : Urticaire ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)
b selon la convention CIOMS : Fréquent (1,9 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0,1 %. Terme MedDRA : Syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)
b selon la convention CIOMS : Fréquent (1,7 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0 %. Terme MedDRA : Erytheme polymorphe* ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention
CIOMS : Peu fréquent (0,3 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 0 %. Terme MedDRA : Vasculite cutanée' ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Peu fréquent
(0,3 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la classification CTCAE" : 0 %. Terme MedDRA : Nécrolyse épidermique toxique™ ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Inconnue. Terme MedDRA :
Syndrome de Stevens-Johnson" ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Rare (0,02 %). Investigations : Terme MedDRA : Allongement de I'intervalle QTc® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention
CIOMS : Peu fréquent (0,8 %). Terme MedDRA : Créatine phosphokinase sanguine augmentée ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (1,6 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la
classification CTCAE® : 0,3 %. Terme MedDRA : Fraction d’éjection du ventricule gauche diminuée®® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (3,2 %). Conclusions basées sur les résultats des tests
pré és comme des ch de grade CTCAE) : Terme MedDRA : Diminution du nombre de leucocytes® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (65 %) ; Fréquence des effets indésirables de
grades 3 ou plus selon la classification CTCAE : 1,2 %. Terme MedDRA : Diminution du nombre de lymphocytes® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)" selon la convention CIOMS : Trés fréquent (62 %) ; Fréquence des effets indésirables de
grades 3 ou plus selon la classification CTCAE® : 6 %. Terme MedDRA : Diminution du nombre de plaquettes® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Tres fréquent (53 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3
ou plus selon la classification CTCAE® : 1,2 %. Terme MedDRA : Diminution du nombre de neutrophiles® ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Trés fréquent (33 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou
plus selon la classification CTCAE® : 3,2 %. Terme MedDRA : Augmentation de la créatinémie ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Fréquent (9 %) ; Fréquence des effets indésirables de grades 3 ou plus selon la
classification CTCAE® : 0 %. Troubles - tiques et du tissu jonctif : Terme MedDRA : Myosite ; Fréquence globale (tous grades CTCAE)® selon la convention CIOMS : Rare (0,07 %). # Il s"agit de données groupées des études
ADAURA, FLAURA et AURA (AURA3, AURAex, AURAZ et AURAT) ; seuls les événements survenus chez des patients ayant regu au moins une dose de TAGRISSO dans le cadre du traitement qui leur a été attribué sont résumés. ° Classification du
National Cancer Institute, criteres communs de terminologie des EI (NCI CTCAE/CTC), version 4.0. ¢ Inclut : anomalie de I'épithélium cornéen, érosion de la cornée, kératite, kératite ponctuée. ¢ Inclut : pneumopathie interstitielle diffuse (1,8 %),
pneumopathie inflammatoire (1,9 %), pneumopathie organisée (0,07 %). ¢ 5 événements de grade 5 (fatals) selon la classification CTCAE ont été rapportés. Inclut : ulcération buccale, stomatite. ¢ Inclut : acné, dermatite, dermatite acnéiforme, éruption
médicamenteuse, érytheme, folliculite, pustule, rash, rash érythémateux, rash folliculaire, rash généralisé, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash papuleux, rash pustuleux, rash prurigineux, rash vésiculeux, érosion cutanée. " Inclut : anomalies
du lit unguéal, infection du lit unguéal, inflammation du lit unguéal, coloration anormale des ongles, anomalies au niveau des ongles, dystrophie unguéale, infection unguéale, pigmentation des ongles, striures unguéales, toxicité unguéale, onychalgie,
onychoclasie, onycholyse, onychomadése, onychomalacie, périonyxis. ' Inclut : sécheresse cutanée, eczéma, fissures cutanées, xérodermie, xérose. ! Inclut : prurit des paupiéres, prurit, prurit généralisé. * Cing des 1479 patients inclus dans les études
ADAURA, AURA et FLAURA ont présenté un érythéme polymorphe. Des cas d'érytheme polymorphe ont également été rapportés aprés commercialisation, incluant 7 signalements provenant d'une étude de surveillance post-commercialisation (n =
3578). ' Fréquence estimée. La limite supérieure de I'IC 95 % pour I'estimation ponctuelle est 3/1142 (0,3%). ™ Rapportée lors de I'utilisation post-commercialisation. " Un événement a été rapporté dans une étude post-commercialisation et la
fréquence a été déduite des études ADAURA, FLAURA, AURA et de I'étude post-commercialisation (N=5057). ° Représente I'incidence des patients qui avaient un allongement de I'intervalle QTcF > 500 msec. * Représente I'incidence des résultats
de laboratoire, et non pas des événements indésirables rapportés. ® Représente des diminutions supérieures ou égales a 10 points de pourcentage et une diminution & moins de 50%. Description d'effets indésirables sélectionnés. Pneumopathie
interstitielle diffuse (PID). Dans les études ADAURA, FLAURA et AURA, I'incidence des pneumopathies interstitielles diffuses était de 11 % chez les patients d'origine ethnique japonaise, de 1,6 % chez les patients asiatiques d’origine ethnique non
japonaise et de 2,5 % chez les patients non asiatiques. Le délai médian de survenue de la pneumopathie interstitielle diffuse ou des effets indésirables a type de pneumopathie interstitielle diffuse était de 84 jours (voir rubrique ‘Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Allongement de I'intervalle QTc. Sur les 1479 patients des études ADAURA, FLAURA et AURA traités par TAGRISSO 80 mg, 0,8 % des patients (n = 12) ont présenté un QTc supérieur a 500 msec, et 3,1 %
des patients (n = 46) ont présenté une augmentation de plus de 60 msec par rapport au QTc de référence. Une analyse pharmacocinétique/pharmacodynamique portant sur TAGRISSO a prédit une augmentation concentration-dépendante de
I'allongement de I'intervalle QTc. Aucun trouble du rythme en relation avec I'intervalle QTc n'a été rapporté dans les études ADAURA, FLAURA et AURA (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP et ‘Propriétés
pharmacodynamiques’ du RCP). Effets gastro-intestinaux. Dans les études ADAURA, FLAURA et AURA, une diarrhée a été rapportée chez 47 % des patients parmi lesquels 38 % étaient des évenements de grade 1, 7,9 % de grade 2 et 1,4 % de grade
3 ; aucun évenement de grade 4 ou 5 n'a été rapporté. Une diminution de dose a été requise chez 0,3 % des patients et une interruption du traitement chez 2 %. Quatre événements (0,3 %) ont conduit a un arrét. Dans ADAURA, FLAURA et AURA3,
le délai médian de survenue était de 22 jours, 19 jours et 22 jours, respectivement, et la durée médiane des événements de grade 2 était de 11 jours, 19 jours et 6 jours, respectivement. Evénements hématologiques. Chez les patients traités par
TAGRISSO, les nombres médians de leucocytes, de lymphocytes, de neutrophiles et de plaquettes ont diminué en début de traitement, ils se sont stabilisés avec le temps puis sont restés au-dessus de la limite inférieure de la normale. Des événements
indésirables de type leucopénie, lymphopénie, neutropénie et thrombopénie ont été rapportés ; la plupart de ces événements étaient d'intensité Iégére ou modérée et n'ont pas entrainé d'interruption de traitement. De rares cas d’anémie aplastique,
y compris des cas mortels, ont été rapportés en association avec le traitement par osimertinib. L'osimertinib doit étre arrété chez les patients présentant une anémie aplastique confirmée (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises
en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Personnes dgées. Dans ADAURA, FLAURA et AURA3 (N = 1479), 43 % des patients étaient agés de 65 ans et plus, et 12 % étaient agés de 75 ans et plus. Comparé aux sujets plus jeunes (< 65 ans),
les personnes agées de > 65 ans ont rapporté davantage d'effets indésirables ayant conduit & des modifications de dose a I'étude (interruption du traitement ou diminution de dose) (16 % versus 9 %). Les types d'événements indésirables rapportés
étaient similaires quel que soit I'age. Les patients plus agés ont rapporté plus d’effets indésirables de grade 3 ou plus par rapport aux patients plus jeunes (13 % versus 8 %). Dans I'ensemble, aucune différence d'efficacité n'a été observée entre ces
sujets et les sujets plus jeunes. Un profil de sécurité et des données d'efficacité comparables ont été observés dans les études de Phase 2 AURA. Poids faible. Les patients avec un faible poids (< 50 kg) recevant TAGRISSO 80 mg ont rapporté une
fréquence plus élevée d’effets indésirables de grade > 3 (46 % versus 31 %) et d’allongement du QTc (12 % versus 5 %) que les patients avec un poids plus important (> 50 kg). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, 1000 BRUXELLES, Madou. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail : adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance 5. TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suede.
6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimés pelliculés ; EU/1/16/1086/002 80 mg 30 comprimés pelliculés ; EU/1/16/1086/003 40 mg 28 comprimés pelliculés ; EU/1/16/1086/004
80 mg 28 comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 07/2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet
de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Liste positive du CNS-LU.




Histoire naturelle de la BPCO ::
Pré-BPCO/BPCO précoce/BPCO aver
BPCO et co-morbidités-cardiovasculaires

Une nouvelle définition des exacerbations

BPCO et biothérapies

Les indicateurs de santé dans la BPCO

Le patient BPCO
Un vecu difficile dans un monde
trop indifferent

Dr Claude Biéva
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Le patient
au ceeur
du parcours de soins

2EME BIENNALE
BPCO

15 décembre 2023
Hépital Cochin, Paris

La bronchopneumopathie chronique obstructive n'est pas une maladie simple. Tout commence a
I'annonce du diagnostic et se poursuit au fil des consultations, des vaccinations, des exacerbations, des
hospitalisations, d'une infection, de la bataille avec l'inhalateur qui gagne souvent, sans compter

le regard des autres face a une toux persistante ou une bonbonne d'oxygene sur I'épaule.

La qualité de vie est en berne, les collegues craignent la contagion et le mental ne suit plus.

Comme si cela ne suffisait pas, la prise en charge n'est pas optimale: seulement 50% des patients
seraient diagnostiqués dont 50% seraient traités et 50% seraient correctement traités.
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Face a tout cela, les initiatives se mul-
tiplient avec un «World COPD Day»
pour sensibiliser patients et médecins
au fardeau de la BPCO, les efforts
des associations de patients, les inno-
vations des laboratoires pharmaceu-
tiques pour rendre les traitements
plus simples et les nombreux événe-

ments, conférences, e-learning et vi-
déos organisés par la communauté
médicale.

Un résumé de la 2¢ biennale BPCO or
ganisée le |5 décembre 2023 a I'héopital
Cochin (Paris) pour replacer le patient
au coeur du parcours de soins.




Histoire naturelle de la BPCO
Des concepts historiques a la notion de GET-omics

L'histoire naturelle de la BPCO a toujours été rythmée par I'évolution du VEMS au cours de la vie
adulte, avec un déclin plus ou moins prononcé selon le statut tabagique du patient. Aujourd’hui,
nous réalisons que la maladie doit étre comprise comme la résultante d'interactions complexes,
cumulatives et dynamiques entre un individu et son environnement qui commencent a la naissance

pour se terminer a la vieillesse.

Clest ainsi qu'est né le concept de
GET-omics permettant d'évaluer ces
interactions entre les genes (G) et I'en-
vironnement (E) en intégrant des infor-
mations recueillies a partir de —omics
de bases (génomique, épigénomique,
protéomique) et de —omics cliniques
(phénomique, radiomique, etc.) en inté-
grant la dimension temporelle (T). Sur
cette base a été développé un modele
de prédiction individualisé de la trajec-
toire de la fonction pulmonaire et du
risque de limitation du débit d'air dans
la population générale. La cohorte Fra-
mingham Offspring (> 50.000 patients
avec un suivi de 35 ans) a montré que
notre fonction respiratoire évolue avec
I'dge avec un maximum vers I'dge de 35
ans suivi d'un déclin progressif a raison
de 22 ml/an. Ce déclin est plus impor-
tant dans les phases précoces avec -40
mL/an en GOLD |[,-47 a -79 mlL/an en

FEV1 Trajectories (TR) Over the Life Course —
igure 1.
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GOLD 2,-56 a -59 ml/an en GOLD 3
et -35 mL/an en GOLD 4, ce qui ren-
force I'idée qu'il faut prendre en charge
précocement les patients BPCO. Par
ailleurs, nous savons aussi que les évé-
nements lors de la naissance et de I'en-
fance jouent un réle dans I'évolution de
la fonction respiratoire. Le tabagisme
maternel, l'usage d'antibiotiques pen-
dant la grossesse, le petit poids de nais-
sance, la naissance par césarienne, les
infections respiratoires a répétition dans
I'enfance et I'asthme sont des facteurs
associés a une fonction respiratoire al-
térée a la naissance.

Le VEMS et son déclin
définissent la trajectoire

Sur base de cohortes longitudinales in-
cluant des milliers de sujets, différentes
trajectoires ont été identifiées.
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La cohorte' TLHS (Tasmanian Longitudi-
nal Health Study) a décrit 6 trajectoires
d'évolution de la fonction respiratoire
entre 7 et 53 ans dont 3 correspondent
a 75% des BPCO. Deux d'entre elles
sont particulierement associées au dé-
veloppement d'une BPCO: une fonction
respiratoire altérée deés la naissance qui
reste plus basse que la moyenne (OR =
9,5, p < 0,001) et une fonction altérée
dés la naissance avec en plus un déclin
«accéléré» (OR = 35, p < 0,001). Plu-
sieurs études ont montré que les pa-
tients avec un VEMS < 80% de la valeur
théorique avant 40 ans, développaient
une BPCO dans 26% des cas (versus
7% pour un VEMS de base = 80% de la
théorique, p < 0,001). Parmi eux, la moi-
tié avaient un déclin accéléré du VEMS
(53 £ 21 ml/an) alors que I'autre moitié
avait un VEMS faible au début de l'dge
adulte et un déclin moyen (27 £ 18 mL/
an) (p < 0,001), malgré une exposition
similaire au tabac.

Le tabac n’est pas seul en cause

Le tabagisme est le principal facteur de
risque cité, mais il en existe beaucoup
d'autres comme la pollution domestique,
la pollution environnementale, I'expo-
sition professionnelle a des polluants,
un asthme non contrdlé, un niveau so-
cio-économique bas. Ces facteurs sont
présents dans des proportions variables
selon les pays. Leur prise en compte est
primordiale sachant que la prévalence
de la BPCO chez les non-fumeurs varie
de 4 a 16% en fonction des cohortes
alors que 20 a 51% des patients BPCO
nont jamais fumé. A noter que ces
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patients non-fumeurs présentent géné-
ralement moins d’'expectorations, moins
de dyspnées, une obstruction et un em-
physéme moins séveres. lls ont en re-
vanche une atteinte plus fréquente des
voies aériennes distales.

Les co-morbidités modifient
’histoire naturelle de la BPCO

La BPCO est la 3¢ cause de mortalité
dans le monde. Lallure de la trajectoire
et la vitesse de déclin du VEMS condi-
tionnent la mortalité au méme titre que
les co-morbidités au nombre desquelles
on retrouve I'ensemble des pathologies
cardiovasculaires, le cancer du poumon,

le diabete, le syndrome métabolique, la
dysfonction musculaire périphérique, la
dépression, I'anxiété, I'ostéoporose et
'anémie.

Ces co-morbidités sont un nouvel enjeu
médical et thérapeutique dans la BPCO.
Elles constituent un élément incontour-
nable par leur fréquence élevée et leur
impact considérable sur la qualité de vie
et le pronostic vital des patients. Dans
une série composée de 162 patients
BPCO, des facteurs de co-morbidités
sont présents chez 50% des patients.
Les manifestations extrarespiratoires
sont un diabéte (33%), une insuffisance
cardiaque (14%), une hypertension arté-

rielle (26%), un cancer bronchique (9%),
une dénutrition (46%), une anémie (8%)
et un reflux gastro-cesophagien (7%).
Chez les patients avec des co-morbidi-
tés, le nombre d'exacerbations est en
moyenne de 4,7/an et le nombre d’hos-
pitalisation de 5,5/an. Le taux de morta-
lité est de 32%. Les co-morbidités mo-
difient I'histoire naturelle de la maladie
et aggravent le pronostic des malades. ®

Référence:

1. Bui DS, et al. Childhood predictors of lung
function trajectories and future COPD risk:
a prospective cohort study from the first to
the sixth decade of life. Lancet Respir Med.
2018 Jul;6(7):535-544. doi: 10.1016/52213-
2600(18)30100-0. Epub 2018 Apr 5. PMID:
29.628.376.

Pré-BPCO/BPCO précoce/BPCO avérée
Est-ce un continuum?

La réalité de terrain montre que certains patients ont les signes d'une bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) sans obstruction bronchique. Cet épisode peut étre considéré comme prédictif de
la survenue d'une vraie BPCO et justifier des mesures préventives. Mais est-ce vraiment un continuum?

La BPCO est fréquemment diagnosti-
quée au-dela de la soixantaine lorsque
les symptdmes sont univoques. Mais
de toute évidence, il existe des signes
avant-coureurs rassemblés sous le
vocable de pré-BPCO. Selon GOLD
2023, pour parler de pré-BPCQ, il faut
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des symptomes respiratoires chro-
niques et/ou des anomalies pulmonaires
structurelles et/ou des anomalies phy-
siologiques sans trouble ventilatoire
obstructif (TVO). Tous les patients
n'évolueront pas vers une BPCO selon
GOLD, mais le risque existe. La préva-

lence de la pré-BPCO varie selon les
cohortes et les populations étudiées
avec 5,8% dans la population totale et
7,2% chez les sujets fumeurs dans la Co-
penhagen City Heart Study a 14,5% dans
la cohorte ARIC et 46% dans la cohorte
CARDIA.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Zovirax Duo 50 mg/g et 10 mg/g creme COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 1 gramme de creme contient 50 mg d’aciclovir et 10 mg d’hydrocortisone. Excipients a effet notoire: 67,5 mg
d’alcool cétostéarylique, 8 mg de laurylsulfate de sodium et 200 mg de propylene glycol par gramme de creme. FORME PHARMACEUTIQUE Creme « Creme blanche a jaunatre. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques.

Traitement des signes précoces et des symptomes de I'herpés labial récurrent (boutons de fievre) pour réduire 'évolution du bouton de fiévre en Iésions ulcératives chez I'adulte et I'adolescent immunocompétents (agés de 12 ans et plus).
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Adultes et adolescents (12 ans et plus): Zovirax Duo doit étre appliqué 5 fois par jour pendant 5 jours (soit toutes les 3-4 heures environ sans application nocturne). Le traitement doit étre
initié aussi précocement que possible, de préférence immédiatement aprés I'apparition des premiers signes ou symptémes. Une quantité suffisante de creme devrait étre appliquée a chaque fois pour couvrir toutes les [ésions affectées,

y compris les bords extérieurs des Iésions si besoin. Le traitement est de 5 jours. Siles Iésions sont toujours présentes 5 jours apres la fin du traitement, il devrait étre conseillé aux patients de consulter un médecin. Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité de Zovirax Duo chez les enfants agés de moins de 12 ans n'ont pas été encore établies. MODE D’ADMINISTRATION Voie cutanée uniquement. Les patients doivent laver leurs mains avant et aprés I'application de la
créme, et éviter un frottement excessif des ésions ou de les toucher avec une serviette, afin d'éviter d’aggraver ou de transmettre I'infection. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au substances actives, au valaciclovir, ou a 'un des
excipients. Utilisation en cas de Iésions cutanées dues a des virus autres que herpes simplex, ou a des infections cutanées d’origine fongique, bactérienne ou parasitaire. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables sont classés par classe
de systemes d’organes et fréquences. Les fréquences sont définies de la maniére suivante : trés fréquent (>1/10), fréquent (>1/100, <1/110), peu fréquent (>1/1,000, <1/100), rare (>1/10,000, <1/1,000), trés rare (<1/10,000), et fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Classe de systéme d’organes éactions / Effets indési Fréquence
Sécheresse ou desquamation de la peau Fréquent
Sensations passagéres de brllure picotement, pigdre (aprés application du produit)
Démangeaisons

Affections de la peau et Erythéme

des tissus sous-cutanés Modification de la pigmentation

Eczéma de contact survenant apres I'application a été observé en cas d’application sous occlusion lors d’études de tolérance cutanée. Rare
Lorsque des tests de sensibilité ont été menés, la substance réactive était I'hydrocortisone ou un composant de la créme.
Réaction au site d’application, incluant des signes et symptomes d'inflammation

Peu fréquent

Affections du systéme immunitaire Réactions d’hypersensibilité immédiate incluant cedéme de Quincke Tres rare
Affections oculaire Vision, trouble Fréqguence indéterminée

D’apres I'expérience suite a la commercialisation avec la substance active aciclovir seule, des réactions d’hypersensibilité immédiate incluant cedeme de Quincke ont été identifiée comme une réaction indésirable trés rare.
Population pédiatrique Le profil de sécurité chez 'adolescent (1217 ans) était sililaire a celui de 'adulte.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES SUSPECTES La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : POUR LA BELGIQUE Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou,

Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, E-mail: adr@afmps.be POUR LE LUXEMBOURG Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hopitaux
de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 383 65 60 85/ 87, Fax : (+33) 3 83 65 6133, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments,

Allée Marconi - Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg, Tél. : (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.Iu, Link pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/
div-pharmacie-medicaments/index.html MODE DE DELIVRANCE: Médicament non soumis a prescription médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Consumer Healthcare s.a./n., Site Apollo,
Avenue Pascal, 2-4-6, 1300 Wavre NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE379136 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 29 mars 2021

*Parmi les traitements disponibles sans ordonnance. **Quand utilisé au premier picotement.
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MENTIONS LEGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable

Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients a effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/mlllllltre) Indication thérapeutique: traitement des patients
atteints d’une forme modérée a séveére de la maladie d'Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit étre initié et supervisé par un médecin entrainé au diagnostic et au traitement
de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel. Le traitement ne doit commencer qu‘avec |'assurance de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera réguliérement la prise du médicament par le
patient. Le diagnostic doit étre établi selon les critéres en vigueur. La tolérance et la posologie de la mémantine doivent é&tre réévaluées a intervalles réguliers, de préférence dans les 3 mois suivant le début
du traitement. Ensuite, le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance doivent étre réévalués a intervalles réguliers selon les critéres cliniques en vigueur. Le traitement d’entretien peut étre poursuivi
aussi longtemps que le bénéfice therapeut\que est favorable et que le patient tolére le traitement par la mémantine. L'arrét du traitement par la mémantine doit étre enwsage lorsqu'il devient évident qu'il
n'y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient ne tolére pas le traitement. Axura doit étre administré une fois par jour, a la méme heure chaque j jour. Les comprimés et la solution peuvent étre pris
pendant ou en dehors des repas. Adultes: la dose maximale recommandée est de 20 mg une fois par jour. La dose d’entretien est atteinte par une progression posologique de 5 mg par semaine au cours des
trois premiéres semaines. A partir de la 4¢ semaine, traitement a la dose d’entretien recommandée soit 20 mg par jour. Insuffisance rénale modérée: 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne aprés au moins
7 jours de traitement, la dose pourra étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour en suivant le schéma de progression posologique habituel. Insuffisance rénale sévére: 10 mg par jour. Insuffisance hépatique
sévere: non recommandé. Contre-indications: hypersensibi la substance active ou a I'un des excipients. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi*: prudence chez les patients épileptiques, ayant
des antécédents de convulsions ou des facteurs de risque d'épilepsie. L'association aux antagonistes NMDA doit étre évitée. Certains facteurs susceptibles d’augmenter le pH de I'urine peuvent exiger une sur-
veillance étroite du patient. Les patients avec infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque congestive non compensée (NYHA lII-IV) ou hypertension artérielle non contrélée doivent étre étroitement
surveillés. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions*: L-dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques, barbituriques, neurolepﬂques dantroléne, bacloféne, amantadine,
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kétamine, dextrométhorphane, phénytoine, cimétidine, ranitidine, procainamide, qulnldme quinine, nicotine, hydrochlorothlaude warfarine. In vitro la mémantine n‘a pas inhibé CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine monooxygénase,

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

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




Dans la cohorte TESAOD incluant
[.412 patients, 4gés de 21 a 81 ans, avec
une bronchite chronique sans TVO, sui-
vis pendant plus de 20 ans, le risque de
BPCO est augmenté chez les patients
d'dge < 50 ans présentant une bron-
chite chronique (HR = 2,2). Dans la co-
horte SPIROMICS incluant des fumeurs
(= 20 paquets/année), agés de 40 a 80
ans sans TVO, mais symptomatiques, le
déclin du VEMS sera identique chez les
patients symptomatiques et asympto-
matiques (- 31,3 mL vs -38,8 mL), avec
un risque identique d'évoluer vers la
BPCO (33% vs 319%, HR = 1,05). On re-
trouve en revanche plus d'exacerbations
chez les patients symptomatiques (0,23
vs 0,08 exacerbation par patient/année,
OR =2,38,p < 0,001) et une limitation
a l'effort au TM6 (test de marche 6 mi-
nutes) plus importante (406 metres vs
470 metres, p < 0,05). Dans une autre
étude, l'incidence de la BPCO est plus
importante chez les patients avec une
DLCO basse comparée a une DLCO
normale (22% vs 3%).

22% de pré-BPCO

L'étude EPISCAN Il a inclus 9.092 par-
ticipants dont 1.077 (11,8%) ont une
BPCO confirmée et 8.015 ont un rap-
port FEVI/FVC = 70%. Parmi les 350
patients documentés, 22,3% remplis-
saient les critéres de pré-BPCO avec
des symptdmes respiratoires (42,3%),
un emphyséme > 5% (28,9%) et/ou un
diamétre bronchique au CT-scan > [, 13

Les recommandations GOLD
insistent sur la notion de
pré-BPCQO, correspondant
soit a des anomalies
tomodensitométriques, soit a
des anomalies fonctionnelles,
soit a des symptémes non
encore associés a une
obstruction bronchique.

Source: Han MK, et al. From GOLD O to Pre-COPD. Am | Respir Crit Care Med. 2021 Feb 15,203(4):414-423. doi:
10.1164/rccm.202008-3328PP. PMID: 3321 1970; PMCID: PMC7885837.

mm (I 1,4%) et/ou une DLCO < 80% de
la valeur prédite (14,6%). Sur les 1.077
participants avec un rapport FEVI/FVC
< 70% en post-bronchodilatation, 65
(6%) avaient < 50 ans (BPCO précoce)
et 65% étaient symptomatiques. Si I'on
compare les profils cliniques respectifs,
les patients avec une pré-BPCO sont
plus dgés (65 ans vs 46 ans, p < 0,0001),
moins fréquemment actifs ou ex-fu-
meurs (57,6% vs 80%), mais avec des
symptémes plus séveres sur I'échelle de
dyspnée mMRC = | (61,5% vs 35,4%)
ou avec un score CAT plus élevé (11,3
vs 9,1). L'étude montre pour la Ire fois
qu'un cinquieme des patients inclus a
tous les critéres d'une pré-BPCO avec
des symptomes peu traités et une quali-
té de vie affectée.

Quelles sont les questions
et perspectives?

Il faut identifier les pré-BPCO, explorer
tout symptdme respiratoire chronique
avec l'aide de limagerie, et modifier
précocement les trajectoires a risque en
agissant préférentiellement sur les dé-
terminants modifiables (tabac, asthme,
atopie dans I'enfance). Il faut aussi plus
de biomarqueurs et une meilleure com-

préhension des mécanismes physiopa-
thologiques associés a ces trajectoires.
Enfin, il faut peut-étre évaluer systémati-
quement la fonction respiratoire dans la
premiere partie de vie et recuelillir aussi
systématiquement les données périna-
tales.

Les recommandations GOLD insistent
sur la notion de pré-BPCO, correspon-
dant soit a des anomalies tomodensito-
métriques, soit a des anomalies fonction-
nelles, soit a des symptémes non encore
associés a une obstruction bronchique.
Considérant le risque d'évolution, un
traitement préventif peut s'envisager
Dans une étude, des SABA ou des cor
ticostéroides inhalés ont été prescrits
a 5% des patients avec une pré-BPCO
tenant compte aussi que les exacer-
bations sont moins fréquentes dans la
pré-BPCO que dans les BPCO (2,6% vs
7,7%,p = 0,15). Faute d'étude publiée, la
tendance actuelle est de considérer les
pré-BPCO comme des BPCO et agir en
conséquence. W

Référence:

1. Cosio, B, et al. (2022). Unravelling young
COPD and pre-COPD in the general popu-
lation. ER] Open Research. 9. 00334-2022.
10.1183/23120541.00334-2022.
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BPCO

et co-morbidites
cardiovasculaires

Vers une approche
holistique du patient |

La bronchopneumopathie chronique obstructive draine dans son sillage des co-morbidités
cardiovasculaires comme I'hypertension, les cardiopathies ischémiques ou I'insuffisance cardiaque.
Ce sont surtout les exacerbations qui majorent le risque cardiovasculaire du patient et la mortalité
associée. Dans ce contexte, il faut gérer sans délai le risque cardiovasculaire et réduire les
exacerbations selon les recommandations GOLD.

Plusieurs études récentes ont montré que
la BPCO n'est pas qu'une maladie pul-
monaire. Elle est associée a des co-mor
bidités cardiovasculaires avec un patient
sur deux qui présente une cardiopathie
ischémique ou une insuffisance car
diaque, trois sur quatre qui est hyperten-
du et tous a risque d’hospitalisations et
de déces par rapport aux patients BPCO
sans comorbidité. Comment expliquer ce
risque cardio-pulmonaire?

Lesexacerbationsde BPCO vontentral-
ner une hyperinflation, une aggravation
de I'hypoxémie et un stress cardiaque
accru pouvant augmenter le risque de
rupture de plaque ou d'insuffisance
cardiague décompensée. Ces exacer
bations ne doivent pas étre sous-es-
timées.

Une étude a montré que le risque car-
diovasculaire est multiplié par 2 en cas
d’exacerbations modérées et par 20 en
cas d'exacerbations séveres. Elle montre
aussi que le risque cardiovasculaire ap-
parait tres vite dans l'histoire naturelle
de la maladie et qu'il ne faut pas at-
tendre 10 ans pour I'évaluer et mettre
en place des mesures préventives.
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Risque présent
dés le diagnostic

La cohorte! EXACOS-CV a inclus 8.020
patients avec un nouveau diagnostic de
BPCO dont 28% avaient = | exacerba-
tion, 8% avaient un événement cardio-
vasculaire non fatal et 5% sont décédés
(suivi médian: 36 mois).

Le risque est augmenté en cas d'exa-
cerbations modérées a séveres avec un
HR qui passe de 15,3 entre || et |7 a
[,3 entre J181 et ]365. En cas d'exacer
bations modérées, le HR passe de 2,5
entre I et J7 a 1,6 entre |31 et JI180.
En cas d'exacerbations séveres, le risque
augmente graduellement et reste élevé
I'année qui suit I'épisode avec un HR qui
passe de 48,6 entre || et J7 a 1,6 entre
JI81 et ]365. Laugmentation du risque
s'observe pour tous les types d'événe-
ments cardiovasculaires majeurs.

Une approche holistique
du patient

Chez le patient BPCO, la prise en charge
comprendra 3 volets. Le premier est le
dépistage et la prévention des co-morbi-
dités cardiovasculaires avec des mesures
hygiénodiététiques (régimes alimentaires,

exercice physique, cessation tabagique),
un contréle des LDL-cholestérol, de
la glycémie et de la tension artérielle
a limage de ce qui se pratique dans la
population générale sans étre nécessaire-
ment aussi agressif que chez un patient
figurant dans le rouge des tables SCORE.
Une intervention a ces différents niveaux
réduit significativement les événements
cardiovasculaires majeurs, les infarctus
non fatals, les AVC, les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et la mor
talité de cause cardiovasculaire. Le deu-
xieme volet est la vaccination contre le
pneumocoque et la grippe (influenza)
qui réduit de 25% le risque d'événements
cardiovasculaires majeurs aux termes
d'une méta-analyse de 7 études. Le troi-
sieme volet est la réduction des phases
critiques que sont les exacerbations via
un traitement bien conduit conformé-
ment aux recommandations GOLD. En
toutes circonstances, il faut privilégier une
approche holistique du patient BPCO.

Référence:

1. Swart KMA, et al. Risk of cardiovascular events after
an exacerbation of chronic obstructive pulmonary di-
sease: results from the EXACOS-CV cohort study using
the PHARMO Data Network in the Netherlands. Respir
Res. 2023 Nov 21;24(1):293. doi: 10.1186/512931-023-
02601-4. PMID: 37990197; PMCID: PMC10662240.



Une nouvelle définition des exacerbations
Change-t-elle notre pratique?

Dans le rapport GOLD 2023, la définition de la maladie est revisitée, I'accent est mis sur le diagnostic
précoce, la classification ABCD est simplifiée pour mieux correspondre a la clinique et la définition

de I'exacerbation de BPCO est maintenant plus précise. Quel est son impact dans la pratique
quotidienne? L'avis du Pr O. Le Rouzic (Lille).

La précédente définition de I'exacerba-
tion de BPCO était considérée comme
trop vague. La nouvelle définition est un
événement caractérisé par une dyspnée
accrue et/ou une toux et des expec-
torations qui s'aggravent dans un délai
<14 jours, avec parfois une tachypnée
et/ou une tachycardie souvent associées
a une augmentation de l'inflammation
locale ou systémique causée par une in-
fection des voies aériennes, un polluant
ou autre, le tout conduisant a un trai-
tement additionnel. En 2023, le GOLD
a proposé d'utiliser 6 criteres' (Rome)
plutét que le simple critere d'hospitali-
sation comme auparavant.

Mieux évaluer la sévérité

Pour mieux évaluer la sévérité et éviter
une erreur de classification du patient,
6 critéres objectifs ont été retenus: une
dyspnée (seuil: EVA <5 sur une échelle
visuelle analogique de 0 a 10), une fré-
quence respiratoire <24 cycles/min (EA
légere) vs =24 cycles/min (EA modérée),
une fréguence cardiaque <95 bpm (EA
légere) vs =95 bpm (EA modérée), une
saturation en oxygene =92% (et A <3%
si état basal connu), un taux de CRP <10
mg/L (EA Iégere) vs =10 mg/L (EA mo-
dérée) et dans certains cas, les gaz du
sang artériel [PO2 <60 mmHg, PCO2
>45 mmHg sans acidose (EA modérée)
vs pH <7,35 et PaCO2 >45 mmHg (EA
sévere)]. Moins de 3 criteres parmi les
5 premiers avec un pH >7,35 sont né-
cessaires pour définir une exacerbation
|égere. Trois critéres ou plus parmi les 5
premiers sont nécessaires avec un pH
>7,35 pour définir une exacerbation mo-
dérée. Le critere d'acidose respiratoire
non compensée est suffisant pour classer
une EA comme «sévére». A noter que
la toux et la majoration de I'abondance

Exacerbation

Pathobiology
Causes

et de la purulence des expectorations
figurent toujours dans la définition, mais
ne sont pas prises en compte dans 'éva-
luation de la sévérité étant donné l'ab-
sence de critéres objectifs d'évaluations.

Mieux évaluer le pronostic

Une étude a évalué ces criteres chez des
patients BPCO hospitalisés pour exacer-
bations. Lorsque les exacerbations étaient
classées selon les criteres de Rome,
29,7% d'entre elles étaient sévéres, 57%
étaient modérées et 14% étaient Iégeres.
Comme attendu, la mortalité a 90 jours
était de 1% en cas d'exacerbations Iégeres
et 8% en cas d'exacerbations modérées a
séveres. Le taux de mortalité en hopital
était de 3,8%, 6,9% et 13,9% respective-
ment pour les exacerbations Iégeres, mo-
dérées et séveres. Le taux de mortalité a
30 jours était de 7,7%, 7,4% et 17,6% et
de 7,7%, 13,7% et 25% a 90 jours.

Une prise en charge différente

Selon que la BPCO est [égére, modérée
ou sévere, la prise en charge sera diffé-
rente avec une durée médiane d'hospi-
talisation qui passe de 5 a 7 et 8 jours,
une oxygénothérapie chez 24%, 54%
et 72% des patients, une VNI chez 0%,

Pathophysiology
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[,84% et 19,48% des patients. Une cor-
ticothérapie systémique sera plus sou-
vent prescrite dans les formes sévéres
comparées aux formes légeres (84% vs
49%). Une antibiothérapie sera pres-
crite chez 76%,91% et 95% des patients.
Ces différences ne semblent pas s'expli-
quer par des différences en VEMS ou en
co-morbidités selon I'index de Charlson.

Des données a confirmer

Des cohortes prospectives doivent étre
menées pour valider et affiner ces ré-
sultats qui représentent un premier pas
pour différencier les degrés de sévérité
des exacerbations en ne les fondant pas
seulement sur des criteres thérapeu-
tiques ou d'hospitalisation. La nouvelle
définition de I'exacerbation de BPCO
n'est pas plus spécifique que l'ancienne.
Par contre, la définition de la sévérité
est plus objective. Elle présente un inté-
rét pronostique pour les exacerbations
hospitalisées. Son impact en pratique
quotidienne reste encore a préciser. B
Référence:

1. Celli BR, et al. An Updated Definition and Severity
Classification of Chronic Obstructive Pulmonary Di-
sease Exacerbations: The Rome Proposal. Am | Respir

Crit Care Med. 2021 Dec 1;204(11):1251-1258. doi:
10.1164/rccm.202108-1819PP. PMID: 34570991.
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BPCO et biothérapies
Des desillusions suivies d'une grande premiere

Forts de leur succes dans I'asthme, les agents biologiques ont été essayés dans la BPCO avec pour
objectif de plus individualiser le traitement. Le rationnel est I'inflammation de type 2 qui concerne

10 a 40% des patients atteints de BPCO, caractérisée notamment par une augmentation des
éosinophiles et de la fraction expirée du NO. Les biologiques vont cibler des réactions inflammatoires
déclenchées par l'action d'allergénes ou de polluants qui font intervenir des cytokines T2 telles
qu'lL-4/IL-13 et IL-5 ou des alarmines telles que TSLP (thymic stromal lymphopoietin) et IL-33.

Malgré une physiopathologie assez différente entre asthme et BPCO, les résultats ne manquent pas

d'intérét. ..

Le point avec le Dr M. Guecamburu (Bordeaux).

Les études Terranova et Galathea ont
évalué le bénéfice d'un anti-IL-5, le
benralizumab, chez des patients avec
une BPCO modérée a sévére et deux
exacerbations modérées ou une sé-
veére dans l'année précédente malgré
une triple ou une double thérapie in-
halée. Aucun bénéfice significatif n'a été
constaté sur le taux d'exacerbations mo-
dérées a séveres, et ce quelle que soit
I'éosinophilie. Par contre, un autre an-
ti-IL-5, le mépolizumab, a réduit de 23%
le taux d'exacerbations chez les patients
avec des taux d'éosinophiles =300/pL.

Un anti-IL-4/IL-13

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal qui blogue la sous-unité commune
des récepteurs de I'lL-4 et de I'lL-13, fac-
teurs clés de linflammation de type 2.
Son efficacité a été établie dans la prise

Pour la premiére et unique fois
dans le traitement de la BPCO,
un médicament biologique
expérimental a permis
d'obtenir une diminution
importante et cliniguement
significative des exacerbations
de la maladie dans le cadre de
deux essais de phase lll.

24 Semper Luxembourg - février 2024

Airway
epithelium

Th2 cells

Th17 cells

/EGFH

‘*

Epithelial barrier

disruption
R @

IL-6

Th1 cells

Source:Aghapour M, et al. Airway Epithelial Barrier Dysfunction in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Role of Cigarette
Smoke Exposure.Am | Respir Cell Mol Biol. 2018 Feb;58(2):157-169.doi: 10.1165/rcmb.2017-0200TR. PMID: 2893391 5.

en charge de l'asthme, de la rhinosinu-
site chronique avec polypes nasaux et
de la dermatite atopique. Il a été éva-
lué dans I'étude BOREAS 939 patients
recrutés dans 24 pays (275 sites) entre
2019 et 2022. Pour étre inclus, les pa-
tients devaient présenter un taux élevé
d'éosinophiles  (>300/pL) sous triple
thérapie inhalée, une dyspnée impor
tante (zgrade 2) ainsi qu'un risque élevé
d'exacerbations (= exacerbation sévére
ou 2 exacerbations modérées plus des
signes de bronchite chronique durant
au moins trois mois dans I'année précé-
dente) et sans asthme associé. Un tiers
était des fumeurs actifs et prés d'un tiers
avait recours a de hautes doses de cor
ticoides inhalés (équivalent 1.000 pg de
béclométasone). Le FeNO était de 24,3
+ 224 ppb. Le critere primaire est le

taux annuel moyen d'exacerbations mo-
dérées (nécessité d'une corticothérapie)
a séveres (nécessité d'hospitalisation).

Dupilumab + trithérapie inhalée

L'ajout du dupilumab se traduit par une
diminution significative de 34% des exa-
cerbations comparée au placebo, une
amélioration rapide et significative de
la fonction respiratoire (VEMS de 139
mL), comparativement au placebo (160
mL vs 77 mL sous placebo) a la semaine
|2, maintenue jusqu'a la semaine 52. On
note aussi une amélioration de 9,7 points
de la qualité de vie a 52 semaines par
rapport a l'inclusion vs 6,4 points sous
placebo (p=0,001.7) et une réduction
de 2,7 points de la sévérité des symp-
témes respiratoires a la semaine 52 par
rapport a linclusion vs une réduction



de 1,6 point sous placebo (p=0,001.2).
La tolérance est bonne sans différence
entre les 2 groupes en termes d'arréts
de traitement ou d'effets secondaires.
Les effets secondaires les plus fréquents
sous dupilumab sont des maux de téte
(8% vs 7% sous placebo), des diarrhées
(5% vs 4%) et des dorsalgies (5% vs 3%).
Le dupilumab pourrait jouer un réle sur
I'hyperplasie des cellules caliciformes,
I'hypersécrétion muqueuse et le remo-
delage, via cette inhibition de la voie des
interleukines 4 et |3.

Une grande premiére
dans la BPCO

Pour la premiére et unique fois dans le
traitement de la BPCO, un médicament
biologique expérimental a permis d'ob-
tenir une diminution importante et clini-
quement significative des exacerbations
de la maladie dans le cadre de deux
essais de phase lIl. Sur cette base, la FDA
a accordé le statut de «Médicament
innovant» (Breakthrough Therapy) au
dupilumab pour le traitement d'en-

tretien d'une BPCO non controlée
de l'adulte avec antécédents d'exacer-
bations et phénotype éosinophilique.
L'histoire ne s'arréte pas la avec des
données attendues pour un anti-IL-33,
Iitepekimab. Si elles sont positives, ces
2 biologiques pourraient s'ajouter au
traitement de pres de 80% des patients
avec une BPCO modérée a sévére et
exacerbations récurrentes. Des molé-
cules ciblant le TLSP, telles que le tézé-
pélumab et le CSJI17 sont également
en phases 2. |

Les indicateurs de santé dans la BPCO
Pourguoi, quels sont-ils et avec quels résultats?

La BPCO nécessite une prise en charge a vie du patient, une bonne coordination entre les différents
professionnels de santé et un suivi adapté. Dans cette optique, des indicateurs de qualité du parcours
de soins du patient BPCO ont été développés par la Haute Autorité de Santé francaise (HAS) sur
base du registre national de données de santé intégrant les soins ambulatoires et hospitaliers. Quels
sont-ils et avec quels résultats? Les réponses du Dr M. Zysman (Bordeaux).

Un indicateur pour la prévention

Lindicateur n°l est le dépistage de la
BPCO par la réalisation d'une spiromé-
trie ou dexplorations fonctionnelles
respiratoires (EFR). Il est nécessaire chez
les personnes exposées a un risque de
développer la maladie (tabac, exposition
professionnelle a des toxiques ou irri-
tants). Lobjectif est de réduire I'exposi-
tion, de ralentir 'évolution de la maladie
et de diminuer la fréquence et la sévérité
des complications. Pourtant, seulement
21,3% des personnes identifiées a risque
de BPCO bénéficient d'un tel dépistage.

Deux indicateurs pour la prise
en charge des patients stables

Lindicateur n°2 est la vaccination contre
la grippe des patients atteints de BPCO
qui permet de prévenir les exacerba-
tions. On constate que 53,3% des pa-
tients atteints de BPCO sont vaccinés
contre la grippe et ce taux tombe a 33%
chez les moins de 65 ans. L'absence de
vaccination est associée a un usage plus

important de LAMA/LABA. Lindicateur
n°3 est la réalisation des EFR ou d'une
spirométrie annuelle chez les patients at-
teints de BPCO, indispensable pour sur-
veiller la fonction respiratoire et ajuster
ou renforcer les traitements si nécessaire.
Seuls 34,2% des patients en bénéficient.

Quatre indicateurs pour le
suivi post-hospitalisation

Lindicateur n® 4 est le suivi médical des
patients dans les 7 jours aprés une hos-
pitalisation pour exacerbation de BPCO
permettant d'assurer la continuité des
soins a la sortie. Ce suivi est mis en place
chez seulement 41,9% des patients. L'in-
dicateur n°5 est le suivi par le pneumo-
logue dans les 60 jours aprés une hos-
pitalisation pour exacerbation de BPCO
pour réévaluer les besoins du patient
et ajuster le traitement a moyen terme.
Ce suivi est réalisé pour 30,9% des pa-
tients sur cette période. L'indicateur n°6
est la prescription d'un bronchodilata-
teur de longue durée d'action dans les
90 jours aprés une hospitalisation pour

exacerbation de BPCO pour améliorer
la fonction respiratoire des patients et
la qualité de vie. Ce traitement de réfé-
rence est poursuivi ou initié chez 74%
des patients (58% chez les plus de 85
ans). Lindicateur n°7 est la prescrip-
tion de soins de rééducation dans les
90 jours aprés une hospitalisation pour
exacerbation de BPCO pour améliorer
la qualité de vie et diminuer la mortalité
et le risque de réhospitalisation. Cette
rééducation est proposée a 31,1% des
patients (42% des plus de 85 ans).

Il reste du travail...

Les résultats montrent que des amé-
liorations sont a mettre en ceuvre a
toutes les étapes du parcours de soins
des personnes a risque ou atteintes de
BPCO. Un seul des indicateurs, a savoir
la prescription d'un bronchodilatateur
de longue durée d'action dans les 90
jours apres une hospitalisation pour
exacerbation de BPCO, obtient un ré-
sultat national supérieur a 70%. De quoi
faire réfléchir.. |
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Etude SHAMAL?;

reduction des corticoides
inhales chez les patients
atteints d'asthme sévere

a eosinophiles, traités par
benralizumab (Fasenra®,
laboratoires AstraZeneca)

N @crs

European Respiratory Society
International Congress 2023

L)\

Présentée lors du congres 2023 de I'ERS (European Respiratory Society) a Milan, et publiée ensuite dans
The Lancet, I'étude SHAMAL a évalué dans quelle mesure il est possible de réduire progressivement le
traitement par ICS / LABA tout en préservant le controle de la maladie, chez des patients atteints d'asthme a
€osinophiles sévere bien contrélés par le benralizumab.

Lors de cette étude multicentrique ran-

domisée de phase 4, |68 patients bien

contrélés par un traitement combiné

par benralizumab + ICS/formotérol a

haute dose + SABA a la demande ont

été randomisés en deux groupes:

* le premier groupe (n = 43) a poursui-
vi le traitement de référence,

® le second groupe (n = 125) a poursui-
vi le traitement par benralizumab tout
en réduisant progressivement la poso-
logie du traitement par ICS/formoté-
rol sur une période de 32 semaines.

Période de pré-inclu-
sion (4-8 semaines)

L
(N =208)

=168)

Benralizumab
30 mgs.c. /8 sem.

+ |CS/formotérol
2x 400/12 pg 2x/j.

+SABA
ala demande

PATIENTS RANDOMISES (N

Semaines-8a-4 Semaine 0
Départ

Adapté d'apres David Jackson. et al. 2023
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Les critéres d’analyse primaires de
I'étude étaient la proportion de patients
qui ont pu atteindre, au terme de la pé-
riode de réduction progressive du trai-
tement par ICS/formotérol:

e un traitement ICS/formotérol a dose
moyenne + ICS/formotérol a la de-
mande,

e un traitement ICS/formotérol a dose
faible + ICS/formotérol a la demande,

e |CS/formotérol a la demande unique-
ment.

Période de réduction de la
posologie (32 semaines)

Les critéres d’analyse secondaires de
I'étude étaient:

e |a variation de la dose totale d'ICS au
cours de I'étude,

* la fréquence des exacerbations asth-
matiques au cours de I'étude,

e les résultats rapportés par les pa-
tients,

e la variation du VEMS et du FeNO
(fraction exhalée du NO) avant bron-
chodilatateur au cours de I'étude.

Période de mainte-
nance (16 semaines)

Benralizumab

30 mgs.c./8 sem.

+ |CS/formotérol 2x
400/12 pg 2x/j. + SABA a la
demande

Benralizumab
Benralizumab

30 mgs.c. /8 sem.

+ réduction progressive
ICS/formotérol

Dose moyenne: |CS/formotérol i
Nt 1g 24/}, Semaine 32
+2 la demande Fin dela
Dose faible: 1CS/formotérol /35/”00{? de
1% 200/6 pig 2x/j. + & la demande réduction

ICS/formotérol a la demande
uniquement

Benralizumab

30 mgs.c. /8 sem.

+ |CS/formotérol 2x
400/12 pg 2x/j. + SABA a la
demande

Benralizumab

30 mg s.c. /8 sem.

+ |CS/formotérol en dose
de maintenance ou a la

demande

Semaine 48
Fin de la
période de
maintenance



Résultats de I’étude
°la plupart des patients atteints
d'asthme sévere éosinophilique, adé-
quatement
ment par benralizumab et traitement
de fond par ICS/formotérol, ont pu
réduire avec succes la posologie de
leur traitement par ICS/formotérol,
tout en maintenant le contréle de
I'asthme.
® 92% des patients ont réduit la po-
sologie de leur traitement par ICS/
formotérol: 5%
une dose moyenne, 1 7% a une dose

contrélés sous traite-

lont ramenée a

faible, et 61% ont pu étre sevrés

en |CS/formotérol (traitement de
soulagement anti-inflammatoire a la
demande uniquement).

° La quasi-totalité des patients (96%)
n'ont pas augmenté leur dose pen-
dant la phase d'entretien.

* Lestaux d'exacerbation se sont avérés
faibles et similaires entre les groupes
tout au long de 'étude, et il n'y a pas
eu de changements significatifs dans le
contréle des symptomes.

e Le VEMS diminue chez certains pa-
tients passant au traitement ICS/for-
moterol a la demande uniquement;
on observe une relation entre la va-
riation du VEMS et la variation du

Réductions du traitement d'entretien par ICS/formotérol a la semaine 32 et a la semaine 48

92% des patients ont pu réduire le traitement par

ICS/formotérol a la semaine 32

Chez 96% des patients,
ces réductions se sont maintenues
ala semaine 48
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soulagement anti-

Réduction du traitement chez les patients avec
une dose non manquante a la semaine 32: n=119

Adapté d'aprés David Jackson. et al. 2023

inflammatoire

Réduction du traitement chez les patients avec
une dose non manquante a la semaine 48: n =118

Des réductions significatives de la dose quotidienne totale de corticoides inhalés
ont eté observées dans le bras réduction du traitement

G/ariations de la dose quotidienne totale de corticoides inhalés a la semaine 32 et a la semaine 48}
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FeNO nécessitant de plus amples in-
vestigations.

Conclusion

Le benralizumab a permis a la majorité
des patients atteints d’asthme sévere a
éosinophiles de maintenir le contrdle
de la maladie tout en restant sans exa-
cerbation malgré la réduction du traite-
ment par ICS/formotérol. B

Commentaire du Pr D. Jackson

Lors de la présentation de I'étude
au congres de I'ERS, le Pr D. Jackson
(King’s College London)? a estimé
que «SHAMAL démontre fondamen-
talement qu'il est possible de réduire
de facon sdre la dose de corticoides
inhalés sans déclin de la fonction pul-
monaire, ce qui représente un gain
massif pour les patients car les effets
secondaires (des corticoides) sont
réels a dose élevée.»

Considérant que «les nouvelles re-
commandations GINA préconisent
de réduire la posologie en ICS chez
les patients sous haute dose traités
par biologiquesy, le Pr D. Jackson a
ajouté que «l'étude SHAMAL est la
premiere étude prospective menée
pour évaluer si cette réduction poso-
logique est sdre et possible.

Dr R. Dehesbaye,

pour Semper Luxembourg

avec le soutien des laboratoires
AstraZeneca

Abréviations

ICS: inhaled corticosteroid, corticosté-
roide inhalé

LABA: Long-Acting P2-adrenergic re-

ceptor Agonists, f2-agonistes a longue
durée d'action

SABA: Short-Acting p2-adrenergic re-
ceptor Agonists, f2-agonistes a courte
durée d'action
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For most patients with severe eosinophilic asthma,
with Fasenra® you can REDUCE or ELIMINATE"’:

EOSINOPHILS

EXACERBATIGNS

STEROID TREATM

ENTBURDEN

Fasenra® provides near-complete depletion of
eosinophils to deliver a high level of asthma control
while reducing inhaled maintenance medication.*’

FORWARD WITH
< Fasenra

(benralizumab) s

AstraZeneca§

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-agonists'.

©2024 AstraZeneca. All rights reserved.
NS ID XL-4003-Revision date 12/2023-LB Local code 2185

Not an actual patient.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Fasenra 30 mg, solution injectable en seringue préremplie Fasenra 30 mg, solution injectable en Belgique §
stylo prérempli 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Seringue préremplie Chaque seringue préremplie contient 30 mg de giqu

benralizumab* dans 1 mL. Stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 30 mg de benralizumab* dans 1 mlL. *le benralizumab est un Ticket Modérateur
anticorps monoclonal humanisé produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de I'ADN recombinant. Pour Spécialité Prix Public

la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients” du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection) en Actif VIPO
seringue préremplie Solution injectable (injection] en stylo prérempli (Fasenra Pen) Solution limpide & opalescente, incolore & jaune, pouvant

contenir des particules franslucides ou blanches & presque blanches. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Fasenra Fasenra® 30 mg 2.420,70 € 12,10 € 8,00 €

est indiqué chez |'adulte en traitement de fond additionnel de I'asthme sévére & éosinophiles non contrélé malgré une corticothérapie inhalée Grand-Duché de L b §§
& forte dose associée & des B-agonistes de longue durée d'action (voir rubrique 'Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 4.2 Posologie et rand-Duche de Luxembourg

mode d'administration Le fraitement par Fasenra doit &fre inifié par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le fraitement de I'asthme ccialite Prix Public bo

sévére. Si le médecin prescripteur le juge adapté, les patients sans antécédent connu d'anaphylaxie ou leurs soignants peuvent administrer Spécialité TVA indl. Remboursement
Fasenra euxmémes aprés qu'ils aient recu une formation suffisante leur expliquant la technique d'injection sous-cutanée et les signes et

symptdmes de réactions d'hypersensibilité (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP) qui doit les alerter sur la Fasenra® 30 mg 2.350,42 € 100%

nécessité d'un suivi médical. Lauto-administration ne doit éfre envisagée que chez les patients qui ont déja 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 premiéres doses, puis une fois toutes les 8 semaines par la suite. En cas d'oubli d'une injection & la date prévue, I'administration doit reprendre dés que
possible & la dose et selon le schéma indiqué. Ne pas administrer de double dose pour compenser |'oubli. Fasenra est destiné & un fraitement au long cours. La décision de poursuivre ou non le fraitement doit &fre
réévaluée au moins une fois par an, en fonction de la sévérité de la maladie, du niveau de contréle des exacerbations et de la numération des éosinophiles sanguins. Sujets dgés Aucune adaptation posologique
n'est nécessaire chez les patients dgés (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). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Fasenra chez les enfants et les adolescents agés de 6 & 17 ans n'ont pas
été établies. les données actuellement limitées chez les enfants Ggés de © & 11 ans et les données chez les adolescents agés de 12 & 17 ans sont décrites dans les rubriques ‘Effets indésirables’, 'Propriétés
pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques” du RCP, mais, & ce jour, aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. La sécurité et |'efficacité de Fasenra n'ont pas été établies chez les
enfants dgés de moins de 6 ans. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration Ce médicament est administré par injection sous-cutanée. Linjection sera réalisée dans la cuisse ou dans I'abdomen. Si c'est
le professionnel de la santé ou le soignant qui réalise I'injection, I'injection pourra également étre faite dans la partie supérieure du bras. Le produit ne doit pas étre injecté dans les zones ob la peau est sensible,
contusionnée, érythémateuse ou durcie. Des instructions détaillées concemant I'administration & I'aide de la seringue préremplie/du stylo prérempli sont fournies dans les « Instructions pour |'administration ».
4.3 Contre-indications Hypersensibilité & la substance active ou & |'un des excipients mentionnés ¢ la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de tolérance les effets indésirables
les plus frequemment rapportés au cours du traifement sont les céphalées (8 %) et les pharyngites (3 %). Des cas de réaction anaphylactique de sévérité variables ont été rapportés. Iableau des effets indésirables les
effefs indésirables suivants ont été rapportés avec le benralizumab au cours des études cliniques et par I'expérience acquise depuis la commercialisation. La fréquence des effets indésirables a été définie selon la
convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100) ; rare (= 1/10 000 & < 1/1 000 ; frés rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne

peut éfre 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 etomdéﬁm’e par les termes préférentiels groupés suivants : « Pharyngite », ghﬁsse de 5)’5;(3’“95 Effet indésirable Fréquence
« Pharyngite bactérienne », « Pharyngite virale », « Pharyngite & sfreptocoques ». **les réactions d'hypersensibilité étaient définies par les termes organes MedDRA
préférentiels groupés suivants : « Urticaire », « Urlicaire papuleuse » ef « Eruption cutanée ». Voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions | nfections et Pharyngite* Fréquent
d'emploi’ du RCP, exemples des manifestafions associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. *** Voir « Description d'un effet indésirable | infestations
particulier ». Description d'un effet indésirable particulier Réactions au site d'injection Dans les études contrélées contre placebo, des réactions au site
d'injection (par exemple, douleur, érythéme, prurit, papule) sont survenues avec une incidence de 2,2 % chez les patients fraités par la dose recommandée AHGCH_OW du systeme | Réactions Fréquent
de benralizumab contre 1,9 % chez les patients ayant regu le placebo. Les événements étaient ransitoires. Tolérance & long terme Au cours d'une étude | Immunifaire d'hypersensibilité* * | Indéterminé

; X . . . - ) - s N Réaction
d'extension de 56 semaines (étude 4) des études 1, 2 et 3 chez des patients asthmatiques, 842 patients ont été traités par Fasenra & la dose anaphylactique
recommandée et sont restés dans |'¢tude. Globalement, le profil de sécurité éfait similaire & celui observé dans les études cliniques dans |'asthme tel que
décrit cidessus. De plus, dans une éfude d'extension de tolérance en ouvert [étude 5) chez des patients asthmatiques des précédents essais cliniques, | Affections du systéme | Céphalées Fréquent
226 patients ont été fraités par Fasenra & la dose recommandée jusqu'a 43 mois. Associé & la durée de traitement des éfudes précédentes, cela | Nerveux
correspond & un suivi médian de 3,4 ans (infervalle 8,5 mois — 5,3 ans). Le profil de sécurité durant la période de suivi éfait cohérent avec le profil de - N - .

PR ; T . o . PRI B P Troubles généraux Fievre Réaction au | Fréquent
sécurité connu de Fasenra. Population pédiatrique Les données sont limitées chez les patients pédiatriques. Il'y a eu 108 adolescents asthmatiques agés A I

N . X X K et anomalies au sife | sife d'injection

de 12 & 17 ans inclus dans les études de phase 3 (Etude 1 : n = 53, Etude 2 : n = 55). Parmi ceuxci, 46 ont recu le placebo, 40 ont recu le | d'administration

benralizumab une fois toutes les 4 semaines pour 3 doses, puis une fois foutes les 8 semaines, et 22 ont regu le benralizumab toutes les 4 semaines. Les
patients adolescents égés de 12 & 17 ans (n = 86) des Etudes 1 et 2 ont poursuivi le traitement par benralizumab dans |'Etude 4 pendant une durée maximale de 108 semaines. La fréquence, la nature et la sévérité
des effets indésirables observés chez |'adolescent ont été similaires & ce qui a été observé chez I'adulte. Dans une étude pharmacocinétique et pharmacodynamique en ouvert, non confrélée d'une durée de
48 semaines chez un nombre limité de patients pédiatriques [n = 28] présentant un asthme sévére non contrdlé, le profil de folérance pour les patients dgés de 6 & 11 ans éfait similaire & celui de la population adulte
et adolescente (voir rubrique ‘Posologie et mode d'administration’). Déclaration des effets indésirables suspectés la déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice /risque du médicament. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits
de santé Division Vigilance Boite Postale 97 1000 BRUXELLES Madou Site infernet: www.nofifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@afmps.be Luxembourg Cenire Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division
de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu phmmocov\qn\once 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AsiraZeneca AB SE-151 85
Sodertélie Suede 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/17/1252/0011 seringue préremplie EU/1/17/1252/002 1 stylo prérempli 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE
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URCENCES

Surdité brusque:

une urgence,

Mais

sans grands moyens
therapeutiques

Une perte d'au moins 30 dB HL sur 3 fréquences consécutives en moins de 72 h définit la surdité
brusque, une pathologie dont le pronostic peut varier selon la sévérité, I'age, la forme de la courbe
audiométrique... Alors que le diagnostic est assez facile a établir cliniquement, des examens
complémentaires a visée étiologique sont nécessaires. De nombreuses affections peuvent étre en
cause : traumatismes acoustiques, accidents vasculaires, neurinomes de |'acoustique ou idiopathiques
(virales, vasculaires, pressionnelles ou auto-immunes). A ce jour, le traitement est le plus souvent
fondé sur la corticothérapie et sur la réhabilitation en cas de séquelles.

A linterrogatoire, les
patients évoquent une
surdité d’installation rapide,
ou remarquée au réveil, avec
une sensation de plénitude
auriculaire, souvent attribuée
a tort comme un bouchon
de cérumen, ce qui a pu
différer la consultation.

En urgence, la présentation clinique
d'un patient atteint de surdité brusque
est généralement stéréotypée: il s'agit
d’'une personne d'dge moyen (50 ans
en moyenne, deux sexes atteints) sans
antécédents otologiques particuliers
et qui se plaint d'une évolution rapide
(48 a 72 h) d'une surdité généralement
unilatérale (3% de surdité bilatérale,
généralement chez les plus dgés), sans
autres signes cliniques associés (70
a 90% de formes idiopathiques). On
parle de «coup de tonnerre dans un ciel
sereiny. La surdité unilatérale brusque
est considérée comme une urgence
médicale.

A laudiogramme réalisé en urgence, on
retrouve une perte de = 30 dB HL sur
= 3 fréquences consécutives. Les chiffres
d'incidence sont probablement sous-es-
timés, car une guérison spontanée peut
survenir. Cependant, il est couramment
admis que cette valeur varie selon ['dge:
[l pour 100.000 pour les enfants de
moins de 18 ans a 77 pour 100.000 pour
les patients agés de plus de 65 ans, avec
une prédominance masculine a mesure
que I'age avance.

La surdité brusque est une surdité de

perception neurosensorielle et non de
transmission.
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Cause

Si la plupart des surdités brusques
sont considérées comme idiopathiques
(apres bilan étiologique), on retrouve
une origine virale, vasculaire, pression-
nelle ou auto-immune chez 20% des
patients environ.

La perte auditive neurosensorielle due
a des étiologies identifiables est souvent
bilatérale (par exemple, méningite, ma-
ladie auto-immune), d'apparition moins
aigué (sauf pour les traumatismes), fluc-
tue dans le temps (maladie de Méniere),
ou est associée a d'autres symptodmes
neurologiques (pathologie cérébro-vas-
culaire ischémique aigué, généralement
due a l'occlusion de l'artere cérébelleuse
antéro-inférieure, qui alimente l'artere
labyrinthique).

) Tableau:
Etiologies des surdités

neurosensorielles brusques
non idiopathiques

Virales: herpes simplex
virus, virus varicelle et
zona, oreillons, rubéole
Bactériennes: méningite
bactérienne (méningo-
coque, pneumocoque),
maladie de Lyme, syphilis,
mycoplasme

Parasites: toxoplasmose

AVC, AlT, hémorragies
de l'oreille interne, dré-
panocytose, maladies de
la coagulation

Infections

Vasculaires

Barotraumatisme, contu-
sion de l'oreille interne,
exposition au bruit,
neurochirurgie, fracture
de l'os temporal

Trauma-
tiques

Neurinome de l'acous-
tique, méningite carcino-
mateuse, hémopathies
(lymphome, leucémie),

Néoplasique

Lupus érythémateux
disséminé, polyarthrite
rhumatoide, syndrome
de Gougerot-Sjégren,
SEP syndrome de Cogan

Auto-
immune

Antibiotiques (aminogly-
cosides, érythromycine,
vancomycine), AINS,
cisplatine, diurétiques de
I'anse, cocaine. ..

Toxique

Hyperthyroidie, sar-
coidose, maladie de Mé-
niere, maladie de Paget

Autres
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Conduite a tenir en urgence

Lorsqu'un patient se présente en ur-
gence pour une surdité d'apparition bru-
tale, le praticien doit, dans un premier
temps, exclure les étiologies connues
des surdités brusques neurosensorielles
en lien avec une pathologie traitable,
comptant pour environ 10 a 30% des
cas (cf. Tableau).

A linterrogatoire, les patients évoquent
une surdité d'installation rapide, ou re-
marquée au réveil, avec une sensation de
plénitude auriculaire, souvent attribuée a
tort comme un bouchon de cérumen,
ce qui a pu différer la consultation. Plus
de 90% des patients atteints de surdi-
té brusque unilatérale présentent des
acouphenes ipsilatéraux et 20 a 60%
des vertiges. Les otalgies associées sont
rares.

A l'anamnése, il convient de rechercher
des facteurs de risque cardio-vasculaire,
des symptdmes d'otite, une exposition
sonore a des bruits intenses, une infec-
tion récente, une conduite sexuelle a
risque, une morsure de tique, une ké-
ratite (syndrome de Cogan), un anté-
cédent de surdité, un barotraumatisme
ou traumatisme cranien, un antécédent
de pathologie auto-immune, des symp-
témes neurologiques ou l'exposition a
des traitements ototoxiques.

Si le médecin de premiére ligne se sent
souvent démuni pour réaliser un exa-
men clinigue ORL, il doit néanmoins
sattacher a confirmer que la surdité
neurosensorielle est isolée.

L'otoscopie permet d'exclure une pa-
thologie aigué de l'oreille moyenne: elle
retrouve un conduit auditif externe et
un tympan intact, mobile a I'otoscope
pneumatique.

Lacoumétrie vocale (chuchotée, par
lée, criée) avec masquage controlatéral
(doigt sur le tragus), examinateur der-
riere le patient pour éviter la lecture
labiale, est un examen de débrouillage
simple pour estimer la sévérité de la
perte. Pour ceux - de plus en plus rares

- qui disposent d'un diapason, I'acoumé-
trie au diapason distingue la surdité neu-
rosensorielle et de transmission.

Examens complémentaires

Référer en urgence le patient a un ORL
représente la suite logique lorsque I'exa-
men clinique effectué en urgence n'est
pas contributif. Reste qu'il est parfois
difficile d’'obtenir un rendez-vous rapide
chez un spécialiste. S'il est impossible
d'obtenir une évaluation rapide, le trai-
tement ne doit pas étre différé.

Laudiométrie/audiogramme  tonal est
a effectuer des que possible, tant pour
confirmer le diagnostic que pour per-
mettre le suivi et les changements avec
le temps. La courbe audiométrique per-
met en outre d'estimer ['étiologie et
le pronostic. Un bilan biologique ciblé
adapté au contexte anamnestique est
recommandé pour dépister certaines
étiologies pouvant bénéficier d'un trai-
tement spécifique.

Une IRM sera prescrite qu'il y ait ré-
cupération ou non. Si elle n'a pas été
réalisée en urgence pour exclure une
cause neurologique, il n'y a pas de dé-
lai recommandé pour la réalisation de
I'examen, mais un délai de moins de 3
mois semble raisonnable. C'est I'examen
de choix pour dépister le neurinome de
l'acoustique (5% des patients), une mé-
ningite carcinomateuse, un AVC, un sai-
gnement intracochléaire ou une sclérose
en plaques.

Traitement

Le taux de récupération spontanée est
important: de 45 a 65% selon les études.
Ce sont des patients qui souvent ne sont
méme pas vus en consultation.

Un traitement médical peut étre tenté
dans les premieres heures ou les pre-
miers jours. Son efficacité est discutée,
mais elle est nulle apres 8-10 jours.

Le traitement de la surdité brusque reste
controversé et ce n'est pas faute d'es-
sais thérapeutiques en tous genres avec



différentes familles de médicaments. Le
seul consensus - mais ne faisant pas I'ob-
jet de recommandations - reste la corti-
cothérapie, sans garantie néanmoins de
réponse thérapeutique systématique. I
faut dire que toutes les formes cliniques
ne sont pas identiques et que le délai
entre les premiers signes et la mise en
place d'un traitement peut se révéler
important. Les corticoides réduiraient
I'cedéme et l'inflammation au niveau de
l'oreille interne.

Le dosage et la durée du traitement par
corticoides varient selon les études. Le
dosage le plus utilisé reste | mg/kg/jour

Le seul consensus reste
la corticothérapie, sans
garantie néanmoins de
réponse thérapeutique

systématique.

pendant 6 a 14 jours. Un schéma combi-
nant de fortes doses pendant quelques
jours et une décroissance sur plusieurs
semaines peut aussi étre proposé.

Dans certains établissements, une hos-
pitalisation est proposée pour la réalisa-
tion de bolus de corticoides a forte dose.
Cette option est proposée aux patients
atteints de formes graves, en prenant en
compte I'échelle de Gartner-Robertson
(allant de la classe | audition bonne a VvV
cophose).

Pour certains patients, il peut étre in-
téressant d'éviter les glucocorticoides
systémiques a fortes doses en rai-
son de leurs comorbidités médicales
(diabéte, hypertension mal controlée,
ulcére gastrique ou troubles psychia-
triques). Les injections transtympaniques
peuvent également étre proposées dans
le but de prolonger la corticothérapie
cochléaire en cas d'échec du traitement
systémique.

L'oxygénothérapie hyperbare peut aussi
étre administrée en cas de surdité pro-
fonde ou sévere et a condition d'étre
débutée dans les 2 a 4 semaines apres
I'apparition des premiers symptémes. Le
paramétrage le plus utilisé est fondé sur
une pression de 2,5 ATA pendant 60 a
90 minutes, pour un nombre de 10 a 20
séances.

Certaines équipes, enfin, utilisent des
médicaments antiviraux, du magnésium
et autres compléments alimentaires et
vitaminiques, aspirine, traitements va-
sodilatateurs visant a optimiser ['oxy-
génation  intracochléaire  (mannitol,
pentoxifylline, ginko biloba et autres thé-
rapies vasoactives).

Que faire en ’absence
de récupération?

Si dans les 6 semaines suivant le début
de I'épisode - et en dépit d'une cortico-
thérapie - il persiste un déficit, alors une
réhabilitation par appareillage acous-
tigue est recommandée. Elle permet
d'améliorer la qualité de vie, la capacité
auditive, la gestion de l'acouphéne et de
diminuer limpact psychologique. Une
récupération différée peut étre consta-
tée dans les 6 mois, et si ce n'est pas
le cas, I'appareillage peut étre utilisé a
long terme. Une réhabilitation auditive
par appareils conventionnels est adap-
tée dans la majorité des cas de surdité
|égére a moyenne.

Dans les surdités moyennes a séveres
séquellaires, on pourra proposer un ap-
pareil a ancrage osseux de type BAHA
(Bone Anchored Hearing Aid) pour offrir
une pseudo-stéréophonie. Les xs sont
traditionnellement indiqués en cas de
surdité neurosensorielle sévere a pro-
fonde bilatérale. |
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BOUQUIN

Reussir son interrogatoire
clinique et bien orienter

le patient

Téléconsultation et télémédecine sont des sujets tres prégnants
dans notre société depuis quelques années. Or; il n'est pas
possible de réaliser un véritable examen clinique complet lors
d'une téléconsultation. Comment ne pas rater une urgence?
Comment identifier les signes d'alerte et établir un diagnostic probant?
Un bon interrogatoire est la base de la consultation médicale
et c'est la raison d'étre de cet ouvrage édité chez Vuibert.

Dr Marion Lagneau
et Dr Anne-Sylvie Salomon-Poisson

Préface du Pr Pierre Simon
Ancien président-Fondateur de a Société Francaise de Télémédecine
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Téléconsultation: de [interrogatoire a
la décision clinique est le premier livre
qui propose 150 fiches classées par
ordre alphabétique dont la clé d'en-
trée est le symptébme motivant la
consultation médicale. De [acou-
phéne aux vomissements, I'objectif de
chaque fiche est de détailler l'interro-
gatoire médical indispensable face a ce
symptéme.

Pour (ré)apprendre a (se) poser
les bonnes questions et orienter au
mieux les patients, chaque fiche pré-
sente la méme structure systématique:
anamnese; analyse sémiologique; orien-
tation médicale (selon les cas: urgence,
consultation nécessaire pour un exa-

men clinique ou établissement d'un dia-
gnostic et traitement) et étiologie.

Rédigé par deux médecins spécialistes
de la télémédecine, cet ouvrage de 720
pages est trop lourd (934 grammes
tout de méme) pour le glisser en poche,
mais il aidera tous les professionnels de
santé pratiquant, de pres ou de loin, la
téléconsultation: les médecins, les infir-
miers de pratique avancée (IPA), les in-
firmiers coordinateurs, mais également
les médecins de ville souhaitant parfaire
leur interrogatoire et les internes en
médecine pendant leurs stages puis
leur internat.

Bonus: plus de 70 ressources numé-
riques incluses dans le livre, accessibles
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- nic - doscription

A titre d'exemple, le cas clinique présenté
dans ce numéro occupe pas moins de 5 pages
de tableaux synthétiques.

via un code QR et via un lien court.
Bien vu.

ISBN:978-2-311-66396-9

Table des symptomes par spécialités

SOMMAIRE

1.  Acouphénes 21

2. Acrosyndrome paroxystique 25

3. Adénopathie superficielle isolée

4.  Agueusie

5. Algie faciale 37  Douleur thoracique aigué

6. Alopécie M  Douleur thoracique chronique
7. Amaigrissement 46 o Dyspnée aigué

8.  Aménorrhée primaire 50 * Hypertension artérielle

9. Aménorrhée secondaire 53 o Hypertension artérielle en cours
10. Anisocorie 56 de grossesse

11.  Anomalie cutanée : analyse sémiologique 60

* (Edémes

12.  Anomalie cutanée au cours et décours d’une prise médicamenteuse...... 66
13.  Anomalies brutales de la vision Déformations — phosphénes — myiodésopsies —

scotomes

70
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296 s Ballonnements — aérophagie — météorisme 134
301 | o Constipation aigué et chronique 158
322 | e Diarrhée aigué 186
402 | o Diarrhée chronique 191

* Douleurs abdominales aigués 202
406 | o Douleur abdominale aigué en cours
473 de grossesse 207
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Premier anfagoniste des récepteurs H3 histaminergiques, un systéme
majeur, indiqué dans le traitement de la SDE* dans le SAHOS* 112

I—— OZ;V;A?W OZAWADE® est indiqué pour améliorer [éveil et réduire
I DE° (s o . .
SZWADE EEE 18 mg g la Somnolence Excessive Diurne chez les patients adultes
uuh""'”"m‘vﬁ T”'mi:::‘ , 7 , .
Tortost 8 otée S / =
e, i présentant un Syndrome d’Apnée-Hypopnée Obstructive
Pitolisant sant

du Sommeil dont la somnolence n‘a pas été traitée de
maniére satisfaisante par un traitement primaire du
SAHOS tel que la PPC des voies aériennes ou ne tolérant
pas ce traitementl.

Voie
Voie orale. ordle

Wy
211540, PIIMES el

Efficacité cliniquement démontrée sur la SDE "et |a fatigue "

Mode d'action innovant et distinct de celui des psychostimulants 2!

! Resume des Caracferistiques Produit OZAWADE 09-2023
2 JC Schwartz 2011 The histamine H3 receptor: from discovery fo clinical trials with pitolisant.

BrJ Pharmacol. 2011 Jun; 163(4):713-21.
* SDE = Somnolence diurne excessive 0 C
SAHOS = Syndrome d'Apnée-Hypopnée Obstructive du Sommeil PR PHA
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Ozawade 4,5 mg, comprimés pelliculés. Ozawade 18 mg,
comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE E? QUANTITATIVE : Ozawade 4.5 mg
Chaque comprimé contient 4,45 mg de pitolisant sous forme de chlorhydrate de pitolisant.
Ozawade 18 mg : Chaque comprimé contient 17,8 mg de pifolisant sous forme de chlorhydrate de
Eitohsont. Pour Ialiste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du
roduit (RCP). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé]. Ozawade 4,5 mg :
Comprimé pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 3,7 mm de diamétre, marqué « 5 » sur une face.
Ozawade 18 mg : Comprimé pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 7,5 mm de diametre, marqué
0 » sur une f(oce. IN ICATI%NS THERAPEUTIQUES : Ozawade est indiqué pour améliorer
I'éveil et réduire la somnolence diume excessive (SDE) chez les patients adultes présentant un
Syndrome d’Apnées-Hypopnées Obsiructives du Sommeil (SAHOS) dont la somnolence n'a
as été fraitée de maniére satisfaisante par un fraitement primaire du SAHOS tel que la Pression
ositive Continue des voies aériennes [PPC) ou ne folérant pas ce fraitement. POSOLOGIE ET
MODE D’ADMINISTRATION : Le fraitement doit &fre inifié par un médecin spécialiste du SAHOS
et des risques cardiovasculaires. le SAHOS doit étre éévalué annuellement. Ozawade n'est pas
un traifement de |'obstruction des voies respiratoires chez les patients présenfant un SAHOS. le
fraitement primaire du SAHOS doit &tre maintenu ou réguliérement reproposé chez les patients
n‘ayant pas toléré le traitement primaire. Posologie : Ozawade doit tre ufilisé & la dose efficace la
plus faible, en fonction de la réponse clinique et de la tolérance du ?oﬁem, La dose thérapeutique
optimale doit étre atteinte par palier, sans dépasser la dose de 18 mg/jour : Tére semaine :
posologie initiale de 4,5 mg (1 comprimé & 4,5 mg) par jour. 2éme semaine : la posologie peut
étre augmentée & 9 mg (2 comprimés & 4,5 mg) par jour. 3éme semaine : la posologie peut &tre
augmentée a 18 mg (1"comprimé & 18 mg) par jour ou diminuée & 4,5 mg (1 comprimé & 4,5 mg)
ar jour. la dose peut ensuite étre diminuée ﬁusqu'd 4,5 mg par '\oug & tout moment ou augmentée
ﬁusqu'd 18 mg par jour] selon |'évaluation du médecin ef la réponse du patient. La dose quotidienne
fotale doit étre administrée en une seule prise le matin au cours du petitdéjeuner et avant midi.
Maintien de l'efficacité : les données d'efficacité & long terme étant limitées [voir rubrique 5.1
du RCP), Te maintien de I'efficacité du traitement doit &ire évalué régulierement par le meédecin.
Populations particuliéres : Patients 6gés : Les données disponibles chez les patients agés sont
limitées. Par conséquent, la posologie doit &ire adaptée en fonction de la réponse clinique et de
la tolérance individuelle. Des cas d'insomnie ont été signalés & une fréquence plus élevée chez les
patients agées ef la posologie doit &ire ajustée en conséquence (voir rubrique Effets indésirables).
Insuffisance rénale : Aucun” ajustement de dose n'est nécessaire chez ces patients. Insuffisance
épatique : Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance
hépatique légére. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh
B), la période de ftitration doit &ire de deux semaines au lieu d'une aprés |'initiation du fraitement,
en raison de la demi-vie attendue plus longue et de I'exposition plus élevée. Un ajustement de la
posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée pourrait éventuellement
étre envisagé en fonction de la réponse clini(?ue individuelle et de la tolérance (voir rubrique 5.2
du RCP). Le pitolisant est contre-indiqué chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévere
(Child-Pugh C) (voir rubrique Contre-indications|. Population pédiatrique : La sécurité et l'efficacité

de Ozawade chez les enfants et adolescents (Ggés de moins de 18 ans) nont pas été éfablies. Il M
n'est pas justifié d'utiliser Ozawade dans la population pédiatrique. Phénotype des métaboliseurs I I e O S ro S‘ O I e
du CaPQbO - Par rapport aux métaboliseurs extensifs [normaux) du CYPQD%, on observe chez les

métaboliseurs lents du CYP2D6 une|5>|us grande exposition systémique (jusqu'a 3 fois) ef chez les
métaboliseurs ultra-rapides du CYP2D6 une exposition plus faible (de 0,8 fois). Aucune différence

d'exposifion systémique n'est observée entre les métaboliseurs extensifs [normaux) et intermédiaires
du CYP2D6. e schéma de titration par palier devra tenir compte de cette exposition plus élevée reS e | I rI | I e
chez les métaboliseurs lents du CYP2D, ef un ajustement posologique chez les patients dont le
génotype du CYP2D6 est connu peut étre envisagé en fonction de la réponse clinique et de la

folérance individuelle (voir rubrique 5.2 du RCP). De plus, aucune recommandation posologique ne
peut actuellement étre donnée pour les métaboliseurs ultra-rapides du CYP2D6 prenant un inducteur
du CYP3A, car la pharmacocinétique est actuellement inconnue dans cette sous-population. Mode
d’administration : Voie orale. CO?‘ITRE-INDICATIONS : Hg/persens'\b'\hté a la substance active ou
& l'un des excipients menfionnés & la rubrique 6.1 du RCP. Insyffisance hépatique sévere (Child-
Pugh C). Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de

CAS CLINIQUE

tolérance : Les effets indésirables les plus fréquents rapportés sont les suivants : Céphalées 12,4%, /

insomnie (tous types) 8,9%, nausées 53% douleur abdominale 2,8%, anxiété 2,2%, vertiges 1,7%, U ne fem me de 70 ans se pr‘eseﬂte

diarthées 1,0%. Liste des effets indésirables : Les effefs indésirables suivants ont é& reportés lors , . . , .

des études cliniques conduits avec le pitolisant. lls sont listés selon les termes préférentiels MedDRA spo ntanément a la consultation de médecine
ar classe de systémes d'organes. les fréquences sont définies comme : frés fréquent (> 1/10),

réquent [> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10000 & < 1/1 000), : : . ) Lo
et ﬁéquence indéterminée (nep eut é?re estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque Interne pour mise au pO|nt d'une anémie
roupe de fréquence, les eff:ets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

nfections and infestations: Peu fréquent : herpés zoster, infection virale des voies respiratoires fel"ripl"i\/e sans eX'tériorisatiOﬂ doﬂ't |e b||an

‘suﬁjérieures. AffecﬁonFs du sang ef du s stfdémeh\ ‘mphoﬁlque . Peu fréquent : au me‘moﬁon de
‘alanine amino transférase, augmentation du cholestérol sanguin, augmentation de la pression A | i i
sanguine, augmentation des fgrig\\/cérides sanguins ougme%oﬁon es enzymes hép%?iques, prehmlnalre eSt non Contrlbu-tlf’
augmentation des fransaminases. Troubles du métabolisme et de la nutriion : Peu fréquent :
infolérance & l'alcool, augmentation de 'appétit, hypoglycémie, diminution du poids, augmentation
du poids. Affections psychiatriques : Fréquent : insomnie (tous types), froubles de I'anxiéfé, froubles
du sommeil. Peu fréquent : excitation confusionnelle, humeur dépressive et troubles dépressifs, peur,
irritabilit, froubles de la nervosité, troubles de la libido, réaction de panique, syndrome de sevrage.
Alffections du systéme nerveux : Trés fréquent : céphalées. Peu fréquent : trouble du rythme circadien
du sommeil, éfourdissements, dysgueusie, hyperactivité psychomotrice, migraine, paralysie du
rq F ﬁecmons de l'oreille ef

L’'anamnése spontanée fait état d'une altération d'état

sommeil, hypotonie. Affections oculaires : Peu fréquent : ceil sec, photopsie. A ‘2 . . . .
dﬁ‘\obyrim % : Fréquen‘t : veéﬂges. Peu dfr Squent :?Jcouphénes.hA fecgjoﬁs coraiogu‘es - Peu Fré‘quem general dePU|S quelques mois. La patiente se plalnt de
. bloc auriculo-ventriculaire du premier degré, palpitations, tachycardie, extrasystoles venfriculaires, B . 7 ’ ’ s
électrocardiogramme QT pro\gngé, au r%emgﬁoa du rythme Zordioque. Affécﬁons vasculaires : fatlgue, taCh)’Card|E, dyspnee d'effort, perte d appetit et

Fréquent : hypertension. Peu fréquent : bouffées de chaleur. Affections respiratoires, thoracique: T N . . ) :

et rﬂédiostmges : Peu fréquent : baillement, toux, dyspnée nocturne. Affections gastrorintestinales dyspepsie. A l'anamnese systématique, il n'y a aucun signe
. Fréquent : nausées/vomissements, douleur abdominale et géne abdomindle, diarthée. Peu d PO Pré d . |
fréquent : constipation, bouche séche, entérocolite, selles décolorées, troubles gastro-intestinaux, extériorisation. Présence d'une Pesanteur retrosternale
odeur de I'haleine, flatulence, hémorragie rectal, hypersécrétion salivaire. Affections de la peau N

et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : éruption, hyperhydrose, prurit, érytheme, sueurs froides, apres les repas, ballonnement de |Oﬂgue date. Les selles
sueurs noctumes, dermaite solaire. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Peu fréquent [ . . . ) ‘

- inconfort des membres, spasmes musculaires, myalgies, arthralgies, tendinite. Affections rénales sont décrites normales, la COﬂSthatlon habituelle s'est ré-
et urinaires : Peu fréquent : pollakiurie. Troubles généraux et conditions du site d'administration I

Fréquent : douleur ef inconfort. Peu fréquent : asthénie, pyrexie, soil. Description de certains effets cemment améliorée, avec des selles P|US molles.

indesirables : Céphalée et insomnie : Au cours des études cliniques dans I'indication du SAHOS,

des épisodes de maux de téte et d'insomnie ont été ropportés%?,d% et 8,9%) plus fréquemment

chez les femmes (maux de téte ef insomnie] et chez les personnes dagées (insomniel. la plupart

de ces effets indésirables étaient d'intensité légére & modérée |voir rubrique 4.2 du RSP). la

posologie doif &ire adaptée en conséquence. Troubles gastriques : Des troubles gasiriques, causés

par |'hyperacidité, ont été rapportés au cours des études cliniques chez 3,5% des patients recevant

du pifolisant. Des taux plus élevés de nausées ont été rapportés chez les femmes. Ces effets étaient

généralement d'intensité légeére & modérée. Si ces effets persistent, un fraitement correctif avec un

inhibiteur de la pompe & protons peut étre inifié. Patients ayant un indice de masse corporelle (IMC)

faible/normal (< 25) : Des céphalées, insomnies, nausées ef anxiété ont été rapporiées en plus

grand nombre chez les patients avec un IMC (indice de masse corporelle] faible ou normal. la

posologie doit étre adaptée en conséquence. Déclaration des effets indésirables suspectés : la

déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle H H S Anlic A
permet une surveillance continue du Eappon énéfice/risque du médicament. Les pEofess‘\onnek Une ImmunOhIStOChlmle est real isee,
%e santé débc\orem tdout‘ ef{ﬁ \'ndés'\rcb\edsuspecdté via : Cintrle RDég\'ono| cie F"hormocoswg\\ance de S I t I , d, I h t
ancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internef :
\évwwv\éui(g]het.\U/PZOrmo%vigi\onc;sgéglPAlRE ?E |.'AU'!'|_O‘Rlsglélc[)(;\)l1 DAE7N2)I§E¢)S£§3LE 'véARCH:Eg: revelan a P resence une ym p ocy ose
ioprojet Pharma, 9, rue Rameau, aris, France. Tél : + — Fax : + H A q4H H H H H
(O1F 47 03 66 30~ emal - coriaci@biopioje! con. NUMERO(S) DAUTORISATION DE MISE intraépithéliale significative atteignant

SUR LE MARCHE : EU/1/21/1546/001 (4,5 mg-30 cpr) — EU/1/21/1546/002 (18 mg-30
cpr) 7 EU/1/21/1546/003 (18 mg90 cpr) - E /]/253/154()/004 (4,5 mg-90 cpr.). MODE
DE DELIVRANCE : Médicament sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 16
décembre 2022. Version OQ/QOQéD

40% de lymphocytes CD8+
intraépithéliaux et concluant en une

Ozawade 4,5 mg, |comprimé pelliculé: 34009 302 324 1 5 : 30 comprimés en flacon [PEHD). | 200,85 € enterlte Iym Phocytal re.
Ozawade 18 mg, |comprimé pelliculé: 34009 302 324 2 2 : 30 comprimés en flacon [PEHD). | 211,15 €
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Les antécédents sont faits notamment
d'une fibromyalgie (depuis 3 ans), ca-
rence martiale depuis au moins 2021,
insuffisance rénale (IR) aigué sur gas-
tro-entérite I'année précédente, résec-
tion de polypes intestinaux (2018), hy-
pertension depuis > 10 ans, toux sous
inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Le traitement habituel est fait d'omé-
prazole 20 mg au long cours, changé
récemment pour le lansoprazole 15 mg,
olmésartan/amlodipine 40/5 mg et ro-
suvastatine/ézétémibe 10/10mg.

Une semaine avant la consultation, la
biologie montrait une hémoglobine (Hb)
a 7,9 g/dl, volume globulaire 83um?, fer-
ritine effondrée a | pg/l, pas d’hyperré-
ticulocytose, pas de déficit en vitamines
B9/B12. IR chronique (MDRD?2 calculé a
52 ml/min/1,73 m?) sans trouble ionique,
absence de syndrome inflammatoire
aigu, euthyroidie. Le médecin traitant
adresse la patiente aux Urgences pour
administration parentérale de fer, mais
ne prévoit aucune exploration, car une
gastro-colonoscopie réputée normale
hormis la présence de quelques diverti-
cules coliques gauches, avait été réalisée
20 mois plus tot (pas de biopsie).

A Pexamen clinique, la PA est 3
140/75 mmHg, la FC réguliere a 76 bpm.
['auscultation est normale. Absence

Dr Anne-Marie Bilas

d'cedéme aux membres inférieurs. L'ab-
domen est souple. La palpation éveille
une douleur de la fosse iliaque gauche
non reproductible et une douleur épi-
gastrique. Le transit est présent.

Bien qu'il existe manifestement une ca-
rence martiale, devant un volume globu-
laire non strictement microcytaire, une IR
chronique sévere est exclue par analyse
des urines de 24 h (GFR mesuré a 73 ml/
min/1,73 m?) et la biologie est controlée:
I'Hb est a 89 g/dl, le volume globulaire
a 81,4u3 hyperréticulocytose a 155.000/
mm?. Il n'y a pas d'inflammation aigué. La
ferritinémie est remontée a 355,4 pg/l.

Un scanner abdominal et des fécatests
sont prescrits, ces derniers se révelent
négatifs sur 2 prélevements, douteux sur
le 3¢ Le scanner décrira une appendagite
épiploique a la face antérolatérale du
cblon descendant, quelques diverticules
sigmoidiens non compliqués et un héman-
giome connu du lobe hépatique droit.

Deux semaines plus tard, la patiente se
sent vraiment tres faible. Elle a présen-
té des vomissements répétitifs et des
diarrhées «explosives» avec selles dé-
crites plus foncées sans étre noires; la
géne épigastrique s'est majorée. Elle est
adressée aux Urgences pour contrdle
de I'Hb qui est stable a 8,7 g/dl. La CRP
est a 43 mg/l. Une gastroscopie est ré-

alisée le lendemain. L'aspect macrosco-
pique est normal a tous les niveaux hor-
mis un érythéme muqueux de l'antre.
Le gastro-entérologue ne souhaite pas
contrdler la colonoscopie. Il préconise
un suivi et envisage un entéroscanner
voire une vidéocapsule uniqguement en
cas de récidive de I'anémie.

Les résultats anatomopathologiques des
biopsies étagées montreront un aspect
normal au niveau de l'cesophage et du
fundus. La biopsie antrale indiquera une
gastrite antro-fundique chronique avec
cryptes focalement régénératives, pré-
sence d'une faible quantité d'éléments
lymphoplasmocytaires dans la
propria, sans polynucléaires neutrophiles
et métaplasie intestinale focale. La biop-
sie du 2° duodénum décrit une légere
duodénite chronique et des cryptes ré-
génératives. Une immunohistochimie est
réalisée sur ce prélevement, révélant la
présence d'une lymphocytose intraé-
pithéliale significative atteignant 40% de
lymphocytes CD8+ intraépithéliaux et
concluant en une entérite lymphocytaire.
Confirmation immunohistochimique de
I'absence d'Helicobacter pylori (H. pylori).

lamina

Devant les différents symptémes aigus
et chroniques, le diagnostic différentiel
de la lymphocytose duodénale (LD) est
exploré. Une infection entérique aigué
ne peut étre écartée, mais ne peut tout
expliquer; la gastrite a H. pylori a été ex-
clue. Le dosage des anticorps anti-trans-
glutaminase (AATG2) rentrera négatif et
celui des IgA totales normal. La patiente
étant traitée par olmésartan et inhibi-
teurs de la pompe a protons (IPP) de-
puis plusieurs années, le | est suspendu
et un sevrage du second est débuté.

Sur le plan clinique, amélioration rapide
de la dyspepsie, absence de récidive de
diarrhée, amélioration de I'état général.
A 3 semaines, le controle d'Hb est 2 10,8
g/dl. Le suivi actuel ne permet pas de
confirmer avec certitude l'origine de la
carence martiale, mais I'hypothése d'une
malabsorption de fer sur entéropathie
d'origine médicamenteuse ne peut tou-
tefois étre formellement exclue. B
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A. Entéropathie associée aux antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA)

Cette entité, décrite depuis 2012, est une affection rare qui doit étre envisagée chez les patients prenant
de I'olmésartan ou un autre ARA et présentant une diarrhée chronique inexpliquée voire d'autres
symptémes digestifs atypiques. La présentation clinique peut étre sévére, 95% des cas publiés ayant
nécessité une hospitalisation, ce qui peut conduire a un biais de sélection pour les cas les plus graves.

Le mécanisme est

mal connu; une
dérégulation de I'immunité
a médiation cellulaire

est une hypothese

pathogénique.

Une récente revue systématique fait
état de symptdmes d'apparition aigué
dans 10,4% des cas, comprenant diar-
rhée (96,7%), anémie (68,9%), dou-
leurs abdominales (60,4%), dyspepsie
(56,6%), justifiant une hospitalisation
dans 94,9% des cas. On trouve aussi la
perte de poids, la fatigue, les nausées
et vomissements et le ballonnement. Ils
apparaissent le plus souvent apres des
mois, voire des années d'exposition.

Si le syndrome de malabsorption par
atteinte du gréle est typique, le duodé-
num étant généralement le segment le
plus affecté, d'autres sites tels que I'es-
tomac et le colon peuvent étre touchés.
Latrophie villositaire (AV) était présente
chez 89% des patients et pouvait tou-
cher I'ensemble du tractus digestif (TD),
mais l'architecture épithéliale pouvait
aussi étre normale. Dans 952% des
cas, les lymphocytes intraépithéliaux
(LIE) étaient augmentés. Dans le sous-
groupe des patients sans AV duodénale,

les symptdmes étaient similaires (appa-
rition aigué 10,5%, diarrhée 73,7%, dys-
pepsie 66,7%, anémie 50%, hospitalisa-
tion 100%) et I'histologie montrait une
duodénite lymphocytaire.

Limagerie et I'endoscopie ne révelent
généralement aucune anomalie.

Le pronostic est excellent avec une
résolution compléte des symptdmes
quelques jours aprés l'arrét du traite-
ment et normalisation des modifications
de la muqueuse en moins de 2 mois
chez presque tous les patients.

L'olmésartan est le plus souvent impli-
qué, mais des modifications de la mu-
queuse de I'ensemble du TD ont été
rapportées sous valsartan, telmisartan,
irbésartan et losartan.

Le mécanisme est mal connu; une déré-

gulation de I'immunité a médiation cel-
lulaire est une hypothese pathogénique.

février 2024 - Semper Luxembourg 37



B. Les duodénites lymphocytaires

Les cellules immunitaires liées a la muqueuse digestive sont situées
en majorité dans la lamina propria, mais certains lymphocytes se
trouvent a l'intérieur méme de I'épithélium, entre les entérocytes.

Les cellules immunitaires liées a la mu-
queuse digestive sont situées en majori-
té dans la lamina propria, mais certains
lymphocytes se trouvent a lintérieur
méme de I'épithélium, entre les entéro-

cytes.

Ces lymphocytes (LIE) sont particu-
lierement importants, car ils sont les
premiers a interagir avec les antigénes
de la lumiere digestive, qu'ils soient ali-
mentaires ou microbiens. Dans le duo-
dénum, la limite supérieure considérée
normale est de 20-25 LIE/100 cellules
épithéliales. Elle est plus élevée dans le
jéjunum, passant a environ 40.

L'augmentation des LIE dans I'épithélium
duodénal ou lymphocytose duodénale
est de plus en plus fréquemment dia-
gnostiquée. Le diagnostic est posé sur

biopsie lors de la réalisation d'une en-
doscopie digestive haute. Jusqu'a 7% des
patients, dont l'aspect macroscopique
est normal, peuvent présenter une LD.
Différentes pathologies Iui sont asso-
ciées, mais I'étiologie reste méconnue/
non recherchée dans de nombreux cas.

Les causes en sont multiples, incluant les
réactions aux antigénes intraluminaux et
les manifestations de maladies auto-im-
munes ou apparentées (Tableau ).

I. Les entéropathies liées
au gluten et a I'alimentation

La maladie cceliaque (MC) est une
maladie auto-immune chronique mul-
tiviscérale affectant l'intestin gréle chez
les personnes génétiquement prédispo-
sées, précipitée par l'ingestion de gluten.

TABLEAU | - Causes/associations des lymphocytoses duodénales

Allergie au blé

Maladie cceliaque et intolérance au gluten (sensibilité au gluten non cceliaque)

Hypersensibilité/allergie aux autres protéines alimentaire (céréales sans gluten, lait
de vache, soja, poisson, ceufs, riz, poulet...)

Infections du tractus digestif:
- H. pylori

- Giardia lamblia

- Cryptosporidium

- Sprue tropicale

- Entérite virale

Prolifération bactérienne, syndrome de I'anse aveugle

Médicaments

Maladie auto-immune

Déficit immunitaire

MICI

Colite microscopique (lymphocytaire, collagéne)

Ulcere gastro-duodénal

Réaction du greffon contre I'hote

Lymphome intestinal préinfiltrant a cellules T

|diopathique (dont le syndrome du célon irritable)
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Un sous-groupe de MC est considéré
comme une MC «potentielle», car il
présente une muqueuse intestinale ar-
chitecturalement normale, mais une sé-
rologie spécifique positive ainsi qu'une
positivité HLA-DQ?2 et/ou -DQ8.

La forme typique se présente par une
malabsorption sur diarrhée stéator-
rhéique, perte de poids ou retard de
croissance, mais la MC peut se présen-
ter de facon plus subtile, par une anémie
ferriprive (typique) ou macrocytaire,
des symptdmes abdominaux vagues,
une cesophagite de reflux ou a éosino-
philes, une fatigue, une neuropathie, une
ataxie, une dermatite herpétiforme, une
dépression, une ostéoporose...

La réponse immunitaire aboutit a la pro-
duction d'Ac spécifiques et engendre
une atrophie villositaire duodénojé-
junale.Les AATG2 sont les plus sensibles
alors que les IgA anti-endomysium (AAE)
sont les plus spécifiques. De Il a 16%
des patients avec LD ont des AATG2 et
des AAE et 1/3 sont porteurs de l'alléle
associ€ a la MC, ce qui en fait la cause la
plus fréquente de LD.

La négativité des sérologies n'exclut pas
le diagnostic, notamment en présence
d'un déficit en IgA si le patient suit un
régime sans gluten ou en cas de Iésions
minimes de type Marsh |.

TABLEAU 2 - Classification
de Marsh modifiée

0 | Muqueuse normale

I Entérite lymphocytaire isolée

Il Entérite lymphocytaire avec
hyperplasie des cryptes, sans
atrophie villositaire

Il | Atrophie villositaire partielle
(A), subtotale (B) ou totale (C)

Chez les patients atteints de MC ne
s'améliorant pas malgré un régime sans
gluten prolongé et bien conduit, le dia-
gnostic de MC réfractaire de type 2 doit
étre envisagé. Il s'agit d'une Iésion pré-
curseur du lymphome a cellules T asso-



cié a l'entéropathie. La muqueuse gréle
est peu ou non atrophique en présence
d'une LD (population clonale de LIE
avec phénotype anormal).

La sensibilité au gluten non ceeliaque
(SGNC) est une affection caractérisée
par des symptdmes de type syndrome
du célon irritable et des manifestations
survenant quelques
heures ou quelques jours apres l'inges-
tion de gluten, s'améliorant rapidement
avec le régime d'éviction et rechutant
apres sa réintroduction. Le diagnostic ne
peut étre posé qu'apres exclusion d'une
MC et d'une allergie au blé (le patient
devant toujours consommer du gluten).
Dans les biopsies du gréle architectura-
lement normal avec LD, la prévalence
de SGNC pourrait étre de 9 a 40%.

extra-intestinales,

La sprue tropicale concerne
les patients qui ont vécu,
meéme transitoirement,

dans les régions tropicales
et se manifeste par une
diarrhée aigué ou chronique
avec malabsorption. Son
étiologie serait infectieuse
(’agent responsable n’étant
pas identifié) avec une
contribution de facteurs
environnementaux.
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Enfin, la LD peut se rencontrer dans
les allergies alimentaires, médiées ou
non par les IgE, notamment lallergie
au blé, mais aussi aux autres protéines
alimentaires (lait de vache, soja, poisson,
ceufs, riz, poulet...). Il n'y a pas dAATG
et d'/AAE. Les symptdmes peuvent étre
immédiats ou différés aprés l'ingestion
(ballonnements, douleurs abdominales,
diarrhée et/ou constipation, céphalées,
fatigue et anémie). Les villosités sont al-
térées a des degrés variables; outre la
LD, on peut parfois observer une hyper-
plasie des cryptes ou une augmentation
des éosinophiles.

2. Les infections
Dans 6 a 14% des cas, la LD est as-

sociée a une gastrite a H. pylori. Les
LIE augmentés sont distribués de facon

hétérogéne dans le duodénum proxi-
mal. Lorsque H. pylori est éradiqué, la
LD disparalt chez une partie des pa-
tients.

La sprue tropicale concerne les pa-
tients qui ont vécu, méme transitoire-
ment, dans les régions tropicales et se
manifeste par une diarrhée aigué ou
malabsorption.
étiologie serait infectieuse (I'agent res-

chronique avec Son
ponsable n'étant pas identifié) avec une
contribution de facteurs environnemen-
taux. Sur le plan histologique, elle peut se
traduire par une augmentation des LIE
dans des villosités d'aspect par ailleurs
normal aux premiers stades. A mesure
que la maladie progresse, la hauteur des
villosités diminue et elles peuvent s'atro-
phier. Lhistopathologie est similaire a
celle de la MC, mais l'atteinte iléale est
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La LD est de plus en plus
souvent diagnostiquée;
ses causes sont multiples
et, dans 2/3 des cas, une
association connue peut
étre trouvée par les
investigations, la principale
étant I’entéropathie liée
au gluten.

sévere. L'hyperéosinophilie locale est un
indice diagnostique dans le contexte.

Les infections parasitaires telles que la
giardiase et la cryptosporidiase peuvent
étre associées a une LD. L'éosinophi-
lie est commune, mais non spécifique.
Lexamen attentif des biopsies permettra
souvent de détecter le parasite.

Les entérites virales peuvent égale-
ment augmenter le compte des LIE,
généralement en association avec un
certain degré d'AV.

La prolifération bactérienne (hypochlo-
rhydrie gastrique, trouble de la motilité
intestinale, syndrome de I'anse borgne)
peut étre associée a une LD en I'absence
d’AV. On y pensera en présence de di-
verticules, de sténose ou d'anastomose
intestinale, de neuropathie diabétique,
de pancréatite chronique... qui peuvent
favoriser la stagnation ou la recirculation
du contenu intestinal.

3. Les médicaments

Les anti-inflammatoires non stéroi-
diens ont souvent été associés a une LD
(14-29, 5% des cas). Les LIE sont élevés
chez 20% des patients sous inhibiteurs
de la pompe a proton. Cela pourrait
&tre d0 une prolifération bactérienne
secondaire a I'hypochlorhydrie induite,
mais cela n'a pas été confirmé. N'ou-
blions pas les ARA dont il est question
plus haut.
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4. Les maladies auto-immunes
et dysrégulations
immunitaires

Différentes maladies auto-immunes
sont associées a une augmentation des
LIE duodénaux et a des degrés divers
d'AV: thyroidite de Hashimoto, maladie
de Basedow, polyarthrite rhumatoide,
psoriasis, sclérose en plaques, lupus éry-
thémateux disséminé. ..

La LD est aussi associée aux maladies
inflammatoires chroniques de lintes-
tin. Dans la maladie de Crohn, il a été
montré que la LD peut étre observée
simultanément a une maladie active ou
la précéder.

Une augmentation des LIE est fré-
quente chez les patients souffrant d’hy-
pogammaglobulinémie (déficit en IgA,
déficit immunitaire variable commun).
LAV peut étre |égére et le nombre de
plasmocytes réduit; on peut voir une
apoptose glandulaire et la formation
de follicules lymphoides. Les infections
parasitaires ne sont pas rares chez ces
patients (giardiase).

Lentéropathie auto-immune, maladie
trés rare survenant essentiellement
dans les premiers mois de la vie ou chez
le jeune enfant, est caractérisée par une
diarrhée aqueuse sévere, prolongée et
réfractaire avec malabsorption, malnu-
trition et retard de croissance ne répon-
dant pas aux adaptations alimentaires.

Elle peut faire partie d'un syndrome
systémique complexe. Lhistopatholo-
gie gréle montre différents degrés d'AV,
dinfiltrats  lymphoplasmocytaires  de
la lamina propria et d'hyperplasie des
cryptes. Lors du diagnostic précoce, on
peut voir une LD avec architecture villo-
sitaire préservée.

Le nombre de LIE peut étre impor
tant dans la maladie du greffon contre
Phéte. Le diagnostic étiologique de la
LD est posé devant une apoptose des
cellules épithéliales et des perturbations
architecturales dans ce contexte parti-
culier.

5. LD sans diagnostic
étiologique

Elle concerne entre 7 et 34% des pa-
tients, dont certains répondent aux cri-
teres cliniques du syndrome de l'intestin
irritable.

Conclusions

Les ARA, surtout I'olmésartan, peuvent
étre associés a une diarrhée chronique
sévere apparaissant plusieurs mois voire
plusieurs années apres le début du trai-
tement. Le pronostic s'avere excellent
une fois ce dernier interrompu.

On ne peut exclure que des formes di-
gestives |égéres soient associées a des
Iésions histologiques minimes telles que
la LD isolée.

La LD est de plus en plus souvent dia-
gnostiquée; ses causes sont multiples et,
dans 2/3 des cas, une association connue
peut étre trouvée par les investigations,
la principale étant I'entéropathie liée au
gluten. Cependant, d'autres diagnostics
doivent étre évoqués, notamment une
infection digestive ou I'usage de certains
médicaments. W
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INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. IMFINZI, 50 mg/mi solution & diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque ml de solution & diluer pour perfusion contient Prix ex-usine TVA excl
50 mg de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution a diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solution  diluer contient 500 mg de durvalumab. Le durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de s
(ovaire de hamster chinois) par la technigue de 'ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution & diluer pour perfusion (concentré stérile). 500 mg/10 ml } €2.487,69 100%

sé

Solution claire a opalescente, incolore & jaune pale, 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  |120 mg/2,4 ml €597,05

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC). IMFINZI est indiqué en monotheraple dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer broncmque non & 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 apres une chimioradiothérapie a base de platine (voir rubﬂque Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en 1 avec le trémeéli et une chi 6 a base de
platine, est indiqué dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un CBNPC métastatique en I'absence de mutation activatrice de I'EGFR ou de ALK. Cancer broncmgue a petites cellules (CBPC). IMFINZI, en association a I'étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué
dans le traitement de premiére intention des patients adultes atteints d' un cancer bronchique a petites cellules a un stade étendu (CBPC-SE). Cancer des voies biliaires (CVB). IMFINZI, e 1 avec la et le cisplatine est indiqué pour le traitement de premlere ligne des patients
adultes atteints d’un cancer des voies biliaires (CVB) non résécable ou Carcinome (CHC). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement de premlare ligne des patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable.IMFINZI,

en association avec le trémélimumab, est indiqué dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin ayant
I'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 a un traitement par IMFINZI, I'expression tumorale de PD-L1 doit étre confirmée par un test validé (voir rubrique
‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie. La dose recommandée d IMFINZI en monmheraple el 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 eten : CBNPC avancé : Dose ée d’IMFINZI : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1 500 mg toutes les 4 semaines® ; Durée du traitement : Jusqu a progression de la maladie ou
toxicité inacceptable, ou pour une durée maximale de 12 mois®. Indication - érapie : : CHC : Dose @"IMFINZI : 1 500 mg toutes les 4 semamesa Duree du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou toicité ir

CBNPC métastatique : Dose recommandée d’IMFINZI : Au cours d’une chimiothérapie a base de platine : 1 500 mg* en association avec le 75mg°? et une abase de platine toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles (12 semames) Aprés la chimiothérapie &
base de platine :1 500 mg toutes les 4 semaines en monotherap\e et selon I'histologie traitement ¢’ ‘entretien®' par pemetrexed toutes les 4 semaines ; Une cinquieme dose de trémélimumab 75 mg?" doit 8tre administrée a la semaine 16 en méme temps qu'IMFINZI ; Duree du traitement : Jusqu'a
progression de la maladie ou toxicité CBPC SE : Dose recommandee d’IMFINZI : 1 500 mg' en association avec une chimiothérapie® toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ;
Durée du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou {oricité inacceptable. Indicat :CVB: Dose ée d’IMFINZI : 1500 mg' en association avec une chimiothérapie* toutes les 3 semaines (21 jours) jusqu'a 8 cyc\es suivi de 1500 mg toutes les
4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou onwcne ir icati thér ique : CHC : Dose r ée d’IMFINZI : 1 500 mg* d'IMFINZI administrés en ion avec 300 mg* de trémé en une seule dose

aujour 1 du cycle 1, suivis d'IMFINZI en monothérapie toutes les 4 semaines ; Durée du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou toxicite inacceptable. * Chez les patients pesant 30 kg ou moins, Ia dose doit étre établie en fonction du poids, équivalant a 10 mg/kg ' IMFINZI toutes les
2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. Il est recommandé de poursulvre le traitement chez les pat\ents cliniquement stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu’a ce que la progression de la maladie soit
confirmée. ¢ Chez les patients ayant un CBNPC métastatique et pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en lonctlon du poids equlva\em a 20 mg/kg 'IMFINZI jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. Chez les patients pesant 34 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids
équivalent a 1 mg/kg de trémélimumab jusqu'a ce que le poids soit supérieur & 34 kg. © Lorsque IMFINZI est ec le etune a base de platine, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du trémélimumab pour les informations
sur la posologie. © Lorsque IMFINZI est en avec une apie a base de platine, se référer aux RCP du nab rwhm el, de la du et du carboplatine ou du cisplatine pour les mformallons sur la posologie. ' Envisager un traitement d’entretien par
pemetrexed pour les patients atteints de tumeurs non épidermoides qui ont regu un traitement par pemetrexed et carboplatine/cisplatine pendant la phase de chlm\otharap\e & base de platine. ¢ En cas de retard de dose(s), une cinquiéme dose de trémélimumab peut étre administrée apres la
semaine 16, en méme temps IMFINZI. " Si les patients recoivent moins de 4 cycles de chimiothérapie a base de platine, les cycles restants de trémélimumab (jusqu'a un total de 5) en association avec IMFINZI doivent étre administrés pendant la phase de chimiothérapie post-platine. ' Chez les patients
ayant un CBPC-SE et pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids & 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'a ce que le po\ds soit supérieur a
30 kg.! Chez les patients ayant un CVB et pesant 36 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids a 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 jusqua ce que le poids
soit supérieur & 36 kg. * Chez les patients ayanl un CHC et pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids équivalent a 20 mg/kg d'IMFINZI jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. Chez les patients pesant 40 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids
équivalent a 4 mg/kg de trémélimumab jusqu'a ce que le poids soit supérieur & 40 kg. Une augmentation ou une réduction de la dose n'est pas recommandée. La suspension ou I'arrét du traitement peut étre requis sur la base de la sécurité et la tolérance individuelles, voir Tableau 2. Les
latives au des effets i amédiation i sont décrites dans le Tableau 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). En cas d'utilisation en avecle tr se référer é au RCP du

calmns de traltement et recommandatmns de prise en charge pour IMFINZI ou IMFINZI en association avec le trémélimumab [Effets indésirables / Intensité’ / Modification du lraltement / Traitement par corticoides sauf indication contraire] :
interstitielle : Intensité? : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a2 mg/kg/jour de prednisone ou equlva\em suivi d'une réduction
progresswe de \a posologie ; Intensité? : Grade 3 0u 4 Modification du traitement : Arréter définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Hépatite  médiation immunitaire :
Intensité® : ALAT ou ASAT > 3 - <5 x LSN ou bilirubine fotale > 1,5 - <3 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou equivalent suivi d'une réduction progressive de la
posologie ; Intensité? : ALAT ou ASAT > 5 - < 10 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre IMFINZI et arréter définitivement le tremellmumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi

d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : ALAT ou ASAT > 3 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 2 x LSN® ; I du - Arréter défini par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou
équivalent suivi d'une réduction progressive dela posologie ; Intensité* : ALAT ou ASAT > 10 x LSN ou bilirubine totale > 3 x LSN ; Modification du + Arréter défini 1t par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou
équivalent suivi d'une réduction de la posologie. Hépatite & dans le cadre d’un CHC (ou envahissement tumoral secondaire du foie avec des valeurs initiales anormales)’ : Intensité* : ALAT ou ASAT > 2,5 - < 5 x Vi et < 20 x LSN ; Modification du

traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : ALAT ou ASAT > 5 - 7 x VI et < 20 x LSN ou ALAT ou ASAT 2,5-5xVlet
<20 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 1,5 - < 2 x LSN®; Modification du traitement : Suspendre IMFINZI et arréter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Traitement par corticoides sauf \nmcanon contraire : Dehuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent

suivi d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : 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 : Arréter dé par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement
par 1a2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Colite ou diarrhée a médiation immunitaire : Intensité® : Grade 2 ; Modification du traitement Suspsndre le Iranemem Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement
par 142 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : Grade 3 pour IMFINZI en monothérapie ; Modification du : Suspendre le par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/

kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : Grade 3 pour IMFINZI + trémélimumab ; Modification du traitement : Arréter defmmvemenl Trallemem par corticoides sauf md\cat\on contraire : Débuter le lra\tement par.
ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensité? : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter définitiveme
Ia posologie. Perforation intestinale® : Intensité* : Tout grade ; Modification du traitement : Arréter définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Consulter immédiatement un chirurgien en cas de suspicion de perforation intestinale. Hyperthyroidie a médiation immunitaire,
thyroidite : Intensité® : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention d’un état clinique stabl raitement par corticoides sauf indication contraire : Traitement symptomatique, voir rubrique ‘Effets mdeswrables ypothy ie a
Intensité® : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter une hormonothérapie thyroidienne substitutive comme cliniquement indiqué. Insuffisance surr ion i itaire ou i /
hypopituitarisme : Intensité* : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention d'un état clinique stable ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter un traitement par 1 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive
de la posologie et d'une hormonothérapie substitutive comme cliniquement indiqué. Diabéte sucré de type 1 a médiation immunitaire : Intensité : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par
I'insuline comme cliniquement indiqué. Néphrite a médiation immunitaire : Intensité? : Grade 2 avec créatininémie > 1,5 - 3 x (LSN ou valeur initiale) ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/
kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité” : Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3 6 x LSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN ; Modification du traitement : Arréter définitivement ; Traitement par corticoides sauf
indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie. Eruption cutanée ou dermatite a € (incluant : Intensité® : Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement :
Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de \a posologie ; Intensité* : Grade 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides
sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensité® : Grade 4 ; Arréter ; Traitement par corticoides sauf indication comralr : Débuter le traitement
par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Myocardite a medlatlun immunitaire : Intensité® : Grade 2 - 4 ; Modification du tra\temem Arréter définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par
24 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie®. Myosite / F itaire : Intensité : Grade 2 ou 3 ; du : Suspendre le par corticoides sauf indication contraire : Débuter le
traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction progressive de la posologie ; Intensité? Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter delmmvemem Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1a 2 mg/kg/jour de prednisone ou
équivalent suivi d'une reduction progressive de la posologie. Réactions liées & la perfusion : Intensité® : Grade 1 ou 2 Modification du traitement : Interrompre ou ralentir la vitesse de perfusion ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Une prémédication est a envisager pour la
prophylaxie de réactions ultérieures liées & la perfusion ; Intensité® : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Infection : Intensité : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention d'un état clinique stable. Myasthénie grave : Intensité® :
Grade 2 - 4 ; Modification du t : Arréter dé R tpar corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1a2 mg/kg/jour de predmsone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Myélite transverse a médiation immunitaire : Intensité? :
Tous grades | confondus ; du : Arréter défini par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par T2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Méningite & médiation immunitaire : Intensité: :
Grade 2 ; d i le Tranemem par corticoides sauf md\cat\on contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une reducmon progressive de la posologle Intensité? : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement :
Arréter deflmtlvemem Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 12 mg/kg/jour de prednisone ou equwalem suivi d'une reduction progressive de la posologie +Intensité* : Grade 2 - 4; Modification du traitement : Arréter
définitivement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter e traitement par 1 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Syndrome de Gulllaln Barré a medlatlon |mmun|ta|re Intensit rade 2 - 4; Modification du traitement :
Arréter deﬂnmvemem Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie. Autres effets i ire : intensité* : Grade 2 ou 3; Modification du
traitement : Suspendre le traitement ; Traitement par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie ; Intensité: : Grade 4 Modification du traitement : Arréter définitivement ; Traitement
par corticoides sauf indication contraire : Débuter le traitement par 1 a2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’'une réduction progressive de la posologie. Effets indé nona ire : Intensité* : Grade 2 et 3; Modification du traitement : Suspendre Ie traitement
jusqu'au retour & un grade < 1 ou retour a la situation initiale ; Intensité® : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement®. # Criteres communs de terminologie pour les événements indésirables, version 4. 03. ALAT : alanine amlnotransfarase ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN :
Timite supérieure de fa normale ; VI valeur initale. ® Pour les patients ayant une autre cause, suivre les fations pour les 15 de PASAT ou de PALAT sans élévation simultanée de la bilirubine. © Si PASAT et PALAT sont inférieures ou égales  la LSN basale chez les pallems
présentant une atteinte heuallque suspendre ou arréter définitivement le durvalumab en fonction des recommandations pour les hépatites sans atteinte hépatique. ¢ Leffet indésirable est uniquement associé a IMFINZI en association avec le trémélimumab. © En 'absence d’amélioration dans les 2 a
3 jours malgré la prise de corticoides, la mise sous thérapie additionnelle immunosuppressive doit étre initiée immédiatement. Jusqu'a résolution (grade 0), une réduction de dose graduelle des corticoides doit étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois.  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. © A I'exception des anomalies biologiques de grade 4, pour lesquelles la décision d'interrompre le traitement doit étre fondée sur les signes/symptomes cliniques qui les
accompagnent et sur le jugement clinique. En ce qui concerne les effets ésil amédiation és, une évaluation appropnee doit étre menge afin de confirmer ' et\olugle et d'exclure d’autres étiologies. En fonction de I'intensité de I'effet indésirable, IMFINZI et/ou le trémélimumab
devront étre suspendus et des corticoides devront étre administrés. L'augmentation de la dose de corticoides et/ou I'utilisation ad I doit étre ée s'ily a aggravation ou absence d'amélioration. Lorsqu'une amélioration avec un grade < 1 est obtenue,
une diminution des corticoides devra étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Aprés suspension, IMFINZI et/ou le trémélimumab peuvem &tre repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont amehoresmsqu aun grade < 1 et la dose de corticoides a été réduite & < 10 mg de
predmsone ou équivalent par jour. IMFINZI et/ou le trémélimumab devront étre définitivement arrétés pour les effets indésirables a médiation immunitaire récurrents de grade 3 (séveres) et pour tout effet indésirable a médiation immunitaire de grade 4 (menacant le pronostic vital), a I'exception des
par un hormonal de substitution. Populations particuliéres, Sujet 4gé. Aucune adaptation posologique n'est requise chez le sujet agé (= 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés phar Jes’ du RCP). rénale. Aucune adaptation poso\ug\que
d IMF\NZ\ n'est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale Iégére ou modérée. Chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévére, les donnees sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voi rubnque Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).
Insuffisance hépatique. Aucune adaptation posologique d'IMFINZI n'est recommandée pour les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére sont trop limitées pour établir des conclusions

a2 mg/kg/jour de prednisone

chez cette population (voir rubrique ‘Propriétés phar étiques’ du RCP). Population pé La sécurité et 'efficacité d'IMFINZI chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration. IMFINZI est destiné

a une utilisation ineuse. Il doit étre istré en perfusion il sur une durée d'1 heure (voir rubrique ‘P particulieres d'éli et ' du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du mé avant i voir la rubrique ‘Pt

particuliéres d'élimination et manipulation’ du RCP. IMFINZI en avec une Lorsqu'IMFINZI est istré en ion avec une érapie, IMFINZI est istré avant la chi é a base de platine le méme jour. IMFINZI en association avec le trémélimumab et

une chimiothérapie 4 base de platine. Lorsqu'IMFINZI est administré en iation avec le tréméli et une chimiothérapie & base de platine, le trémélimumab est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin la chimiothérapie a base de platine le méme jour. Lorsqu'IMFINZI est administré en
avec une eme dose de tremé etavec un traitement d'entretien par pemetrexed a Ia semaine 16, le trémélimumab est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin le traitement d'entretien par pemetrexed le méme jour. IMFINZI, le trémélimumab et la chimiothérapie a base

de platine sont administres sous forme de perfusions distinctes. IMFINZI et le ont chacun sur une durée d'une heure, Pour fa chimiothérapie a base de platine, se reporter au RCP pour plus d' mtormanons sur 'administration. Pour le traitement d’entretien

par pemetrexed, se reporter au RCP pour plus d'informations sur 'administration. I convient d'utiliser des pcches et des filtres de perfusion distincts a chaque perfusion. Durant le cycle 1, la perfusion de trémélimumab doit tre suivie de la perfusion d'IMFINZI qui doit débuter environ 1 heure (2 heures
maximum) apres la fin de la perfusion de trémélimumab. La perfusion de chimiothérapie & base de platine doit débuter environ 1 heure (2 heures au maximum) aprés la fin de la permslun d'IMFINZI. En I'absence de probleme cliniquement significatif au cours du cycle 1, les cycles suivants d'IMFINZI
peuvent, ala discrétion du médecin, étre administrés immédiatement apres le trémélimumab et la durée qui sépare la fin de la perfusion d'IMFINZI et le début de la chimiothérapie peut étre réduite @ 30 minutes. IMFINZI en association avec le trmélimumab. Lorsqu'IMFINZI est administré en association

avec le Iremehmumab administrer le trémélimumab avant IMFINZI, le méme jour. IMFINZI et trémélimumab sont administrés sous forme de perfusions i distinctes. Voir le RCP du trémé pour plus d'informations concernant I'administration de ce médicament. 4.3 Contre-
ala active ou  I'un des excipients mentionnés a 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 4 045 pavems présentant de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré a une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, de 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou de 1 500 mg toutes les 4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents (>10 %) étaient : toux/toux productive
(18,7 %), diarrhées (16,1 %), éruption cutanée (15,5 %), arthralgie (13,8 %) tlsvre (13,0 %), douleur abdominale (13,0 %), infections des voies respiratoires supérieures (12,1 %), prurit (11,4 %) et hypothyroidie (10,9 %). Les effets indésirables de Grade CTCAE =3 les plus fréquent (> 2 %) ont été
la pneumonie (3,6 %) et I'aspartate aminotransférase augmentée ou I'alan (2.9 %). Le par IMFINZI a été arrété pour cause deffets indésirables chez 3,7 % des patients. Leffet indésirable le plus fréquent ayant conduit a I'arrét du traitement était la
pneumopathie inflammatoire (0,9 %) et la pneumome (0,7 %). Le Ira\tement par \MFINZI a ete différé ou interrompu pour cause d' eﬂets indésirables chez 13,0 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit au report ou a I'interruption du traitement étaient la pneumonie
(2,2 %) et 'aspartate (2,2 %). La tolérance d'IMFINZI en munotharap\e chez les patients traités pour un CHC repose sur les données obtenues chez 492 patients et correspond au profil de tolérance global du groupe traité par IMFINZI
en monothérapie (N = 4 045). Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étajent I'aspartate amil ine aminotransférase augmentée, douleurs abdominales (17,9 %), diarrhées (15,9 %), prurit (15,4 %) et éruption cutanée (15,2 %). Les effets indésirables de grade > 3
les plus fréquents (> 2 %) ont été 'aspartate aminotransférase augmentée ou |'alanine aminotransférase augmentée (8,1 %) et les douleurs abdominales (2,2 %). Le traitement par IMFINZI a eté arrété pour cause d'effets indésirables chez 3,7 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents
ayant conduit a I'arrét du traitement étaient I'aspartate aminotransférase aminc (0,8 %) et I'épatite (0,6 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d'effets indésirables chez 11,6 % des patients. L'effet indésirable le plus fréquent
ayant conduit au report ou & I'interruption du traitement était I'aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase (5,9 %). IMFINZI en association avec la chimiothérapie. L a tolérance d'IMFINZI administré en i 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 %), anemie (43,9 %), nausées (37,5 “/n) fatlgue (36 8 %), thrombopénie (28,0 %), constipation (25,4 %), diminution de I'appétit (22,6 %), douleurs
abdominales (18,4 %), alopécie (18,4 %), leucopénie (17,2 %), vomissements (16,9 %), fiévre (15,1%), éruption cutanée (14,8%), diarrhée (13,8%), aspartate augmentée (10,9 %), toux/toux productive (10,8 %), et prurit (10,4 %) Les effets
indésirables de grade CTCAE = 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (35,2 %), 'anémie (17,4 %), la thrombopénie (11,1 %), la leucopénie (7,1 %), la fatigue (5,0 %) la neulrcpeme febme (3,0 %), I'aspartate ou I'alanine augmentée (2,8 %),
etla pneumonie (2,5 %). Le traitement par IMFINZI a été arrété pour cause d’effets indésirables chez 2,0 % des patients. L'effet indésirable le plus frequem ayant conduit a 'arrét du traitement était Ia 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 a linterruption du traitement étaient la neutropénie (17,1 %), 'anémie (3,8 %), la thrombopénie (4,3 %), la leucopénie (3,5 %), la fatigue (1,7 %) et la fiévre (1,3 %). IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg
et une chimiothérapie & base de platine. La tolérance d'IMFINZI administré en avec le tré 75 mg et une chi érapie 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 diarthée (21,56%). Les effets indésirables de grade CTCAE > 3les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (23,9 %), I'anémie (20,6 %), la pneumonie (9,4 %), la thrombopénie
(8,2 %), la leucopénie (5,5 %), la fatigue (5,2 %), la lipase augmentée (3,9 %), I'amylase augmentée (36 %), la neutropénie fébrile (2,4 %), la colite (2,1 %) et I'aspartate aminotransférase ée ou |'alanine (2,1 %). Le trai par IMFINZI a été arrété pour cause
d'effets indésirables chez 8,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit a 'arrét 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 & I'interruption du traitement étaient la neutropénie (16,1 %), I'anémie (10,3 %), la thrombopénie (7,3 %), la leucopénie (5,8 %), la pneumonie (5,2 %), 'aspartate ou l'alanine augmentée (4,8 %), la colite (3,3 %) et la
pneumopathie mﬂammatolre (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
al'étude HIMALAYA et a une autre étude conduite chez des patients atteints de CHC, I'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 %), fievre (13,9 %), hypothyroidie (13,0 %), toux/toux productive (10,8 %), cedeme périphérique (10,4 %) et lipase augmentée (10,0 %) (voir Tableau 4). Les effets indésirables graves les plus fréquents (Grade CTCAE > 3) étaient I'aspartate
ée ou I'alanine (8,9 %), la lipase augmentée (7,1 %), I'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 I'népatite (1,7 %).

Le traitement de I'étude a été arrété pour cause d'effets indésirables chez 6,5 % des patients. Les effets indésirables les pius fréquents ayant conduit & I'arrét du traitement étaient les suivants : hépatite (1,5 %) et aspartate aminotransférase (1,3%).
La gravité des effets indésirables des médicaments a été évaluée sur la base du CTCAE, définissant le grade 1=Iéger, le grade 2=modéré, le grade 3=sévére, le grade 4=menace vitale et le grade 5=décés. Liste tabulée des effets indésirables. Le Tableau 3 liste I'incidence des effets indésirables
de I'ensemble des données puo\ees de tolérance pour IMFINZI en monothérapie (n=4 045) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie (1=603). Sauf indication contraire, le Tableau 4 liste I'incidence des effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en
avec le mg et une a base de platine dans I'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 systémes d'organes de MedDRA Au sein des classes de systemes 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 : trés fréquent (21/10), frequent (=1/100a
< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 & < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), frequsnce indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données mspombles) Dans chaqua groupement de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de grawte décroissant.

Tableau 3. Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI [IMFINZI en \ IMFINZI en iation avec une chimi pie]. ions : Trés fréquent : [IMFINZI en monotheraple ;] Infections des voies respiratoires supérieures?. Fréquent :
[IMFINZI en monothérapie :] Pneumonie®<,Grippe, Candidose buccale, Infections dentaires et des tissus mous buccaux? / [IMFINZI en avec une iothérapie :] Pneumoni \nfecuons des voies respiratoires supérieures®. Peu fréquent : (IMFINZI en association avec une chimiothérapie :]
Candidose buccale, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccaux'. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Trés fréquent : [\MFINZI en 1 avec une chimiothérapie ] Anémie, L énie®, Neutropénie!, Thrombopénie®. Fréquent : [IMFINZI en association

avec une chimiothérapie :] Neutropénie fébrile, Pancytopénie. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Thrombopénie immunitaire®. Affections endocriniennes : Trés fréquent : IMFINZI en monothérapie :] Hypothyroidie”. Fréquent : [IMF\NZ\ en monotheraple ] Hyperthyroidie' / [IMFINZI en association
avec une chimiothérapie :] Insuffisance surrénalienne, Hyperthyroidie', Hypothyroidie". Peu frequent : [IMFINZI en monothérapie :] Thyroidite', Insuffisance surrénalienne / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Thyroidite', Diabéte sucré de type 1. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Diabéte
sucré de type 1, Hypopituitarisme/hypophysite, Diabéte insipide. Affections du métabolisme et de la nutrition : Trés frequent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diminution de 'appétit. Affections du systéme nerveux : Fréquent : [IMFINZI en association avec une

chlm\otherap\e ]Neuropalh\e per\phenquek Rare [IMFINZI en monothérapie ;] Myasthénie grave, Méningite'. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en monothérapie :] E non , Syndrome de Guillain-Barré, Myélite transverse". Affections cardiaques : Peu fréquent : [IMFINZI en
thoraciques et medlashnales Tres fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Toux / toux producws/ [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Toux / toux productive. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie ;] Pneumopathie
inflammatoire¢, Dysphonie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie ; ire. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie ;] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse, Dysphonie. Affections
gastro-intestinales : Tres fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominales® / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diarrhées, Douleurs i 1, Nausées, Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :]
Stomatite?. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Colite?, f '/ [IMFINZI en association avec une chimiothérapie 1] Colite?, Pancréatite’. Affections hépatobiliaires : Trés fréquent : [\MFINZI en 1 avec une chi ] Aspartate aminotransférase ée ou Alanine
aminotransférase augmentée’. Fréquent : [IMFINZI en monolheraple ] Hépatite®, Aspartate aminotransférase ée ou Alanine ami ase augmentée®* / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Hépatite®'. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent
[IMFINZI en monotherapie :] Eruption cutanée*, Prurit / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Eruption cutanée, Alopécie, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en monotherapls ] Sueurs nocturnes / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Dermatite. Peu frequent : [IMFINZI en
monothérapie :] Dermatite, Psoriasis, P\ / [IMFINZI en avec une chimiothérapie :] Pemphigoide’, Sueurs nocturnes, Psoriasis. et du tissu + Trés fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Arthralgie. Fréquent : IMFINZI en
monothérapie ]Myalg\e/[\MFINZIen association avec une ch\m\atheraple ]Myalg\e Arthralgie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myosite. Rare : [IMFINZI en érapie ;] F ions du rein et des voies urinaires : Frequem [IMFINZI en monothérapie :] Créatininémie

augmentée, Dysurie / [IMFINZI en avec une Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Néphrite*. Rare : [\MFINZI en monotherap\e ;] Cystite non infectieuse. Troubles au site d : Tres
fréquent : (IMFINZI en monothérapie :] Fievre / IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Fiévre, Fatigue'. Fréquent : (IMFINZI en monothérapie :] Edéme périphérique? / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] (Edéme penpher\quel Lésions, intoxication et complications
liées aux procédures : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Réaction liée a la perfuslond‘ / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Réaction liée a la perfusion®. La fréquence des effets indésirables peut ne pas étre entiérement attribuée au durvalumab seul, mais peut contenir des

contributions de la ma\ame ous-jacente ou d'autres médi utilisés en . \nc\ul laryngite, nasopharyngite, abces periamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. ® inclut pneumonie a Pneumocystis jirovecii,
ie bactérienne, a ilus, pneumonie & pneumocoques, pneumonie & pneumonie & candida et pneumonie a legionella. ° y compris d'issue fatale. ¢ inclut gingivite, infection buccale,

parodontite, pu\pne denta\re abces dentaire et infection dentaire. * inclut \eucopema et g\obu\es blancs diminués. 'inclut neutropénie et neutrophiles diminués. ¢ inclut thrombocytopénie et numération plaquettaire diminuée " inclut hypothyroidie auto-immune, ypothyraidie, hypothyraidie a médiation
on de I'hormone thyréc te dans le sang. 'inclut hyperthyroidie, maladie de Basedow, hyperthyroidie & médiation et de I'hormone dans le sang. | inclut thyroidite auto-immune, thyroidite 4 médiation immunitaire, thyroidite et

thyroidite suba\gue “inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie sensorielle périphérique. ' inclut méningite et méningite non infectieuse. ™ la fréquence rapportée dans les essais cliniques en cours sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur I'ensemble de données
poolées est rare et inclut I'issue fatale. " les événements ont été rappurtes & partir des données postérieures & la mise sur le marché. ° inclut duu\eur douleur basse, dou\eur haute et douleur du flanc. * inclut stomatite et inflammation des muqueuses. @ inclut colite,
entérite, entérocolite et proctite. " inclut pancréatite et pancréatite aigiie. * inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate ée, enzymes hé et augmentées. ' inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite toxique, Iésion

hépatocellulaire, hépatite aigué, hépatotoxicité et hépatite @ médiation immunitaire. * inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, erum\on cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érytheme, eczéma



et éruption cutanée. ¥ inclut pemphigoide, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence rapportée dans les études achevées et en cours est peu fréquent. * une polymyosite (fatale) a été observée chez un patient traité par IMFINZI dans un essai clinique sponsorisé en cours, en dehors des données
poolées. * inclut néphrite auto-immune, néphrite tubulo-interstitielle, néphrite, glomérulonéphrite et glomérulonéphrite extramembraneuse. ” inclut fatigue et asthénie. ¢ inclut cedéme périphérique et gonflement périphérique. * inclut réaction  la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement
ou 1 jour apres. 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 a base de platine / IMFINZI en association avec tremellmumab 300 mg].

Infections et infestations : Trés fréquent : [IMFINZI en iation avec tréme ) 75 mg et une chimiothérapie a base de platine ;] Infections des voies respiratoires supérieures?, Pneumonie®. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémeé 75 mg et une chi érapie a base de
p\atme :] Grippe, Candidose buccale / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg ;] Infections des voies respiratoires supérieures?, Pneumonie®, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccaux®. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie
a base de platine :] Infections dentaires et des Ussus mous buccaux / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Candidose buccale. Affections hématnloglques et du systeme lymphatique : Trés frequem [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie

a base de platine ] Anémie’, Net lied!, | . Fréquent : [IMFINZI en association avec ) 75 mg et une ie & base de platine :] Neutropénie fébrile, Pancytopénie®. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une
chimiothérapie a base de p\alme 1 Thrombopeme \mmumta\re Frequence |ndelermmee [IMFINZI en association avec trémé 0 mg ]T énie immunitaire” endocrmlennes Trés fréquent : [IMFINZI en association avec 75 mg et une apie
base de platine :] Hypothyroidie' / [IMFINZI en avec 300 mg ] H |, Fréquent : [\MFINZI en 1 avec Bli 75 mg et une chi érapie & base de platine :] Hyperthyroidie!, Insuffisance surrénalienne, Hypopnu\Iaﬂsms/hypophysns Thyroidite* /
[IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hyperthyroidiel, Thyroidite®, Insuffisance surrénalienne. Peu fréquent : (IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie & base de platine :] Diabéte insipide, Diabéte sucré de type 1 / IMFINZI en association avec

00 mg :] + hypophysite. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Diabete insipide", Diabéte sucré de type 1". Affections du métabolisme et de la nutrition : Trés fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg
et une chimiothérapie a base de platine :] Diminution de I'appétit?. Affections du systeme nerveux : Frequem [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Neuropathie périphérique®'/ Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab
75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] E: ite™ / [IMFINZI en i 300 mg :] Myasthénie grave", Méningite'. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Myasthénie grave", Syndrome

de Guillain- Barre" Méningite" / [\MFINZ\ en association avec trémélimumab 300 mg ] Syndrome de Guillain- Barrs" Encéphalite”. Affections cardiaques : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Myocardite® / [IMFINZI en

mg es, thnraclques et medlastmale rés fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une cmmlotherap\e a base de platine ;] Toux/toux producllve / [IMFINZI en assocwanun avec trémélimumab
300 mg ;] Toux / toux producllve Frequem [\MFINZI en association avec tré 75 m apie & base de platine :] Pneumopathie inflammatoire?, Dysphonie / [IMFINZI en 300 m . Peu fréquent : [IMFINZI en
association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Pneumopathie mtersmleHe diffuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dysphonie, Pneumopathie \merstmella dlffuse Affections gasiru mlestmales Tres frequsm [INIFINZI en association avec
trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Nausées®, Diarrhées, Cc Ve /[IMFINZI en ion avec trémélimumab 300 mg :] Diarrhées, Douleurs abdominales®. Fréquent : [IMFINZI en avec 75 mg et une chi érapie a base
de platine :] Stomatite*’, Amylase ée™, Douleurs , Lipase at ée™, Colites, 'Pancréatite'/ [IMFINZI en i avec trémé 300 mg :] Lipase ée, Amylase Colite®, Pancré . Fréquence indé ée : [IMFINZI en é
75 mg et une chimiothérapie a base de platine J Perforation \mesma\e" perforation du gros intestin’ / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg ] Perforauon mtesma\e” perforanon du grosintestin". Affechons hépatobiliaires : Trés fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab
75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Aspartate ou Alanine ami é augmentée’ / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Aspartate ou Alanine amir ée'. Fréquent : [IMFINZI en

association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie & base de platine :] Hépatite* / IMFINZI en association avec tremélimumab 300 mg :] Hépatite. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : [\MF\NZ\ en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie
abase de platine ] Alopécie, Eruption cutanée”, Prurit/ IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg ] Eruption cutanée”, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dermatiter, Sueurs nogturnes. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg
et une ch\mlolheraple a base de platine :] Dermatite, Sueurs nocturnes, Pemphlgolde / [\MFINZI en avec tr 300 mg :] P Affections I et du tissu : Trés fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une
chimiothérapie & base de platine :] Arthralgie. Fréquent : [IMFINZI en avec 75 mg et une chi ¢ 4 base de platine :] Myalgie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg ] Mya\gle Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une
chimiothérapie & base de platine :] Myosite, Polymyosite / IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myosite, Polymyosite. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en 75 mg et une chi érapie a base de p\at\ne ] Créatininémie
augmentée, Dysurie / [IMFINZI en avec 300mg ] Cré Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie a base de p\atms ] Nephme Cystite non i /[IMFINZI en i
300 mg ] Néphrite’. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémelimumab 300 mg :] Cystite non ieuse”. Troubles géné et ies au site d’admil ion : Trés fréquent : [IMFINZI en avec 75 mg etune chi érapi a base de platine ]
Fatigue’, Fiévre / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Fiévre, CEdeme penphenqueZ Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie & base de platine :] (Edéme périphériquez. Lésions, il i ions liées aux p
Fréquent : [IMFINZI en avec é 75 mg et une a base de platine :] Réaction liée @ la perfusion® / [IMFINZI en association avec tremélimumab 300 mg :] Réaction liée a la perfusion®. * inclut Iaryng\te nasopharyng\te pharyngne rhinite, smusne angme
trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. ® inclut pneumonie & Pneumocystis jirovecii, pneumonie et pneumonie bactérienne. © inclut parodontite, pulpite dentaire, abcés dentaire et infection dentaire. ¢ I'effet indésirable ne sapphque quala chimiothérapie dans 'étude
POSEIDON. © inclut neutropénie et diminution du nombre de neutrophiles. ' inclut diminution du nombre de plaquettes et thrombopénie. ° inclut Ieucopenle et diminution du nombre de globules blancs. " I eﬂet indésirable n'a pas ete observe dans le pool CHC, mais a été rapporté chez des patients
traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca. ' inclut de I'hormone dans le sang, et & médiation inclut de I'hormone tf I llante dans le sang et
hyperthyroidie. *inclut thyroidite auto-immune, thyroidite & médiation immunitaire, thyroidite et thyroidite subaigué. ' inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie périphérique sensitive. ™ inclut encéphalite et encephallte auto immune. "' eﬂet indésirable n'a pas été observé dans I'étude
POSEIDON, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques autres que POSEIDON. © inclut myocardite auto-immune. * inclut a médiation i ir ire. 9 inclut douleur
abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. " inclut inflammation des muqueuses et stomatite. * inclut colite, entérite et entérocolite. * inclut atite auto-immune, atite et éatite aigiie. " inclut a\anme aminotransférase augmentée, aspartate
amir ée, enzymes hépati gesettr ées. ' inclut hépatite auto-immune, hépatite, Iésion hépatocellulaire, hepatoloxmlle hepame aigué et hépatite a médiation immunitaire. " inclut eczéma, érytheme, éruption cutanée, éruption cutanée maculeuse,
éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse et éruption cutanée pustuleuse. * inclut dermatite et dermatite a médiation immunitaire. ¥ inclut néphrite auto-immune et néphrite a médiation immunitaire. * inclut cedeme périphérique et gonflement
périphérique. * inclut réaction 4 la perfusion et urticaire. Description des effets indésirables sélectionnes. IMFINZI est associé  des effets indésirables & médiation immunitaire. La plupart d’entre eux, y compris les effets sévéres, se sont résolus aprés I'initiation d'une thérapie médicale appropriée
et/ou de 1s de . Les données corr aux effets a médiation i e suivants reflétent la base de données de tolérance combinées d'IMFINZI en monothérapie chez 4 045 patients dont I'étude PACIFIC et des études supplémentaires chez des patients
atteints de tumeurs sohdes diverses, dans des md\canons pour lesquelles Ie durvalumab n’est pas autorisé. Dans toutes les études, IMFINZI a été administré & 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 admi avec une apie sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes étaient notées comparativement a IMFINZI en monothérapie. Les données relatives aux effets indésirables a médiation immunitaire suivants
som également basées sur 2 280 patients ayant recu \MFINZI 20 mg/kg toutes les 4 semaines en association avec le trémelimumab 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
iation avec le tre et une ie & base de platine sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes ont été notées comparativement & IMFINZI en association avec le trémélimumab. Les données relatives aux effets indésirables @ médiation immunitaire
sulvams refletent 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 & 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 & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de
tolérance d'IMFINZI en monothérapie (n = 4 045 plusieurs types de tumeurs), une pneumopathie 8 médiation immunitaire est survenue chez 103 (2,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 27 (0,7 %) patients, de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients, et de grade 5 chez 7 (0,2 %) patients. Le temps
meédian de survenue a été de 56 jours (de 2 a 814 jours). Soixante-quinze patients sur 103 ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), 2 patients ont également recu de I'infliximab et 1 patient a également recu de la cyclosporine. IMFINZI
a été interrompu chez 40 patients. La résolution a eu lieu chez 61 patients. Une pneumopathie & médiation immunitaire est survenue plus fréquemment chez les patients de I'étude PACIFIC ayant acheve le traitement par chimioradiothérapie concomitante dans les 1 a 42 jours précédant le début de
I'étude (10,7 %), que chez les autres patients de la base de données combinées de tolérance (1,0 %). Dans I'étude PACIFIC (n = 475 dans le bras IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumopathie & 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 a 342 jours) vs. 57 jours (de 26 & 253 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques, dont 30 patients qui ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de
prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également recu de I'infliximab. Dans le groupe placebo, tous les patients ont regu un traitement par corticoides systémiques, dont 12 patients qui ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent
par jour) et 1 patient a regu un par 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=2280), une pneumopathie inflammatoire & 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 2 912 jours).
Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 79 des 86 patients ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Sept patients ont recu d'autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrete chez 39 patients.
La résolution a eu lieu chez 51 patients. Dans le pool CHC (n=462), une a médiation i 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 dala\ médian de
survenue était de 29 jours (de 5 & 774 jours). Six patients ont recu des corticoides systémiques, et 5 patients sur 6 ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a recu d'autres .
a été arrété chez 2 paments La résolution a eu lieu chez 3 patients. Hépatite & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hépatite & médiation immunitaire est survenue chez 112 (2,8 %) patients, y compris de grade 3 chez 65 (1,6 %)
patients, de grade 4 chez 8 (0,2 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 6 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a ét¢ de 31 jours (de 1 a 644 jours). Quatre-vingt-six patients sur 112 ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour).
Sept patients ont également recu un traitement par mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 26 patients. La résolution est survenue chez 54 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hépatite & 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 a 533 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides
systémiques et 68 des 80 patients ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Huit patients ont regu d'autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrété chez 27 patients. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC
(1=462), une hépatite & 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 (fala\) chez 3 (0,6 %) patients. Le délai médian de survenue était de 29 jours
(de 13 a 313 jours). Tous les patients ont recu des corticoides syslem\ques et 32 patients sur 34 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Neuf patients onté recu d’autres esseurs. Le aété arrete
chez 10 patients. La résolution a eu lieu chez 13 patients. Colite & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une colite ou une diarrhée & médiation immunitaire est survenue chez 77 (1,9 %) patients, y compris de grade 3 chez 15 (0,4 %)
patients, et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 71 jours (de 1 a 920 jours). Cinquante-cing patients sur 77 ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Deux patients ont également regu un
traitement par infliximab et 1 patient a également recu du mycophe’nolate. IMFINZI a été \merrompu chez 13 patients. La résolution a eu lieu chez 54 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une colite ou une diarrhée
a 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 %) patlems. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 3a 906 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 151 des
167 patients ont recu un traittment par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Vingt-deux patients ont é recu d’autres immur Le traitement a eté arrété 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 fagon peu fréquente chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab. Dans le pool CHC (n= -462), une colite ou ne diarrhée & 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 (de : 2 a 479 jours). Tous les patients ont recu des corticoides systémiques, et 28 patients sur 31 ont requ un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Quatre patients
onté recu d'autres i Le traitement a été arrété 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 & médiation immunitaire. Hypothyroidie 8 médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hypothyroidie & médiation immunitaire est survenue chez 307 (7,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 3 (< 0,1 %) patients. Le délai
meédian de survenue a été de 86 jours (de 1 951 jours). Parmi les 307 patients, 303 ont recu un traitement hormonal substitutif et 5 patients ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour cause a médiation immunitaire. Aucun patient
n'a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une hypothyroidie a médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 61 patients. Dans la base de donnees de tolérance combinée avec IMFINZI en iation avec le trémé (n=2280), une idie & médiation ¢ 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 a 624 jours). Treize patients ont regu un traitement par corticoides systémiques et 8 des 13 patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de
prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrété chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 52 patients. Une hypothyroidie a médiation immunitaire a été précédée d’une hyperthyroidie 8 médiation immunitaire chez 25 patients ou d'une thyroidite & médiation immunitaire chez 2 patients.
Dans le pool CHC (1=462), une hypothyroidie a médiation \mmunnalre est survenue chez 46 (10,0 %) patients. Le délai médian de survenue était de 85 jours (de 26 a 763 jours). Un palient a recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous

les patients ont eu besoin d'un autre ie substitutive. La résolution a eu lieu chez 6 patients. Lhypothyroidie @ médiation immunitaire était précédée d'une hyperthyroidie & médiation i chez 4 patients. Hype a médiation ir Dans
la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothsraple une hyperthyroidie a médiation immunitaire est survenue chez 64 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 1 a 253 jours). Cinquante-neuf patients sur
64 ont recu un carbimazole, p inhibiteur calcique ou bétabloguant), 13 patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 5 de ces 13 patients ont reu un traitement par corticoides systémiques a haute dose (au moins

40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrété IMFINZI en raison d’une hyperthyroidie 8 médiation immunitaire. La résolution est survenue chez 47 patients. Vingt-deux patients ont présenté une hypothyroidie a la suite d’une hyperthyroidie. Dans la base de données de tolérance
combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hyperthyroidie & 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 & 176 jours). Dix-huit patients ont recu un
traitement par corticoides systémiques et 11 des 18 patients ont requ un traitement par corticoides & 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 bétabloquants). Un patient a arrété le traitement en raison d’une hyperthyroidie. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hyperthyroidie 8 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 a 60 jours). Quatre patients ont recu des corticoides systémiques, et les quatre patients ont recu un traitement par corticoides a 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 béta-bloquant). Un patient a arrété le traitement en raison d'une hyperthyroidie. La résolution a eu lieu chez 17 patients. Thyroidite a médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance
d'IMFINZI en monothérapie, une & médiation immunitaire est survenue chez 16 (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 & 217 jours). Sur les 16 patients, 13 ont recu un traitement hormonal substitutif et 3 patients ont
recu des corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrété de prendre IMFINZI en raison d’une thyroidite @ médiation immunitaire. La réso\ut\on aeu lieu chez 5 patients. Trois patients ont présenté une hypothyroidie aprés la thyroidite. Dans la base
de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une thyroidite 8 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 a 141 jours). Cing
patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 2 des 5 patients ont reu un traitement par corticoides a 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 bétabloguants. Aucun patient n'a arrété le traitement en raison d'une thyroidite & mediation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une thyroidite a médiation
immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients. Le délai medlan de survenue était de 56 jours (de 7 a 84 jours). Deux patients ont recu des corticoides systémiques, et 1 patient sur 2 a recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou equivalent par jour). Tous les
patients ont eu besoin d'un autre € hor La résolution a eu lieu chez 2 patients. a médiation i Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une insuffisance surrénalienne a
médiation immunitaire est survenue chez 20 (0,5 %) pallems y compris de grade 3 chez 6 (< 01 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 157,5 jours (de 20 & 547 jours). Les 20 patients ont tous recu un traitement par corticoides systémiques, 7 d’entre eux ont recu un traitement par
corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou equwalem par jour). Aucun patient n'a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une insuffisance surrénalienne & médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 6 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en
1 avec le trémé une i sur a médiation i itaire 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 ét¢ de 105 jours (de 20 a 428 jours). Trente-deux
patients ont regu un traitement par corticoides systémiques et 10 des 32 patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrété chez un patient. La résolution a eu lieu chez 11 patients. Dans le pool CHC (1=462),
une insuffisance surrénalienne & 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 & 504 jours). Tous les patients ont recu des corticoides systemiques, et 1 patient sur 6 a recu un
traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolution a eu lieu chez 2 patients. Diabéte sucré de type 1 a médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, un diabete sucre de type 1 & médiation
immunitaire est survenu chez 3 (< 0,1 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai de survenue a été de 43 jours (de 42 a 518 jours). Les trois patients ont nécessité une insulinothérapie a long terme. Le traitement par IMFINZI a été
arrété définitivement chez un patient. Un patient s'est rétabli et un patient s'est rétabli avec des séquelles. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en assocwauon avec le trémélimumab, (n=2 280), un diabéte sucré de type 1 @ médiation immunitaire est survenu chez 6 (0,3 %)
patients, ycomprls 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 a 220 jours). Tous les patients ont eu besoin d'insuline. Le traitement a été arrété chez 1 patient. La résolution a eu lieu chez 1 patient. Hypophysite/
4 médiation ir Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en mor une /un isme a médiation immunitaire est survenu(e) chez 4 (< 0,1 %) patients, y compris de grade 3 chez 3 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de
survenue des événements était respectivement de 74 jours (de 44 & 225 jours). Deux patients ont recu un traitement par comcowdes & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), deux patients ont interrompu le traitement par IMFINZI en raison de Phypophysite / hypopituitarisme
a médiation immunitaire et la résolution a eu lieu chez 1 patient. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une isme & médiation 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 a 388 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 8 des 16 patients ont recu un traitement par corticoides a 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 arrété chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 7 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hypophysne/un hypopituitarisme a médiation immunitaire est survenu(e) chez 5 (1,1 %) patients. Le délai médian
de survenue de ces événements était de 149 jours (de 27 & 242 jours). Quatre patients ont également recu des corticoides systémiques, et 1 patient sur 4 a recu un traitement par corticoides a 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 & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une néphrite a médiation immunitaire est survenue chez 18 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 4 (< 0,1 %)
patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 77,5 jours (de 4 a 393 jours). Treize patients ont requ un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également recu du mycophénolate. Le traitement
par IMFINZI a été interrompu chez 7 patients. La résolution a eu lieu chez 9 patients. Dans Ia base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une néphrite & 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 a 183 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 7 patients ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou par jour). Le aété
arrété chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une néphrite a 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 a 242 jours). Tous les
patients ont recu des corticoides systémiques, et 3 patients sur 4 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrété chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. rugl/an cutanée a médiation immunitaire.
Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou une dermatite & médiation i itaire (y compris une est survenue chez 65 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 17 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue a été de
54 jours (de 4 a 576 jours). Trente-trois patients sur 65 ont recu un traitement par corticoides  haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 43 patients. Dans la base de données de
10\erance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une éruption cutanée ou une dermatite (y compris une pemphigoide) & 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
6té de 35 jours (de 1a 778 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 57 des 112 patlems ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a 6t¢ arrété 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 amédiation i 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 2 933 jours). Tous les patients ont recu des corticoides systémiques, et 14 patients sur 26 ont recu un traitement par corticoides  haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a recu d'autres immunosuppresseurs. Le
traitement a été arrété chez 3 pat\ems. La résolution a eu lieu chez 19 patients. Réactions liées a la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liées a la perfusion sont survenues chez 55 (1,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,1 %)
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 & 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 : 3,8 % pour
I'alanine aminotransférase augmentée, 6,1 % pour I'aspartate aminotransférase augmentee, 0,9 % pour la créatinine augmentee, 5,4 % pour I'amylase augmentée et 8,4 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présente une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale
<LSN vers une valeur > LSN de tout grade était de 19,3 % 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 17,5 %. Chez les patients traités par le durvalumab en association avec une chimiothérapie,
la proportion de patients qui ont présenté un dep\acemem de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 6,4 % pour I'alanine aminotransférase augmentée, 6,5 % pour I'aspartate aminotransférase augmentée, 4,2 % pour la créatinine augmentée, 6,4 % pour
I'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 a 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 I'alanine aminotransférase augmentée, 5,2 % pour I'aspartate aminotransférase augmentée, 4,0 % pour la créatinine sanguine augmentée, 9,4 % pour I'amylase augmentee et 13,6 % pour Ia 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 I'alanine aminotransférase augmentée, 5,8 % pour I'aspartate aminotransférase augmentée, 1,0 % pour la créatinine sanguine
augmentée, 5,9 % pour I'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 %, Inmunogénicité. | é d'IMFINZI en Jie repose sur les données poolées obtenues chez 3 069 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 danticorps anti-médicament (anti- drug antibodies ou ADA) était évaluable. Quatre-vingt-quatre (2,7 %) 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 % (16/3 069) des patients. La présence des ADA n'a pas eu d’effet pertinent sur la ou la sécurité. Le nombre de patients est insuffisant pour déterminer I'impact des ADA sur I'efficacité. Dans le cadre de plusieurs études de phase I, chez les patients traités

par IMFINZI en association avec d’autres agents thérapeutiques, 0 % a 10,1 % des patients ont développé des ADA apparus sous traitement. Des anticorps neutralisants contre le durvalumab ont été détectés chez 0 % & 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 agé. Aucune différence globale de sécurité n'a été rapportée entre les patients agés (> 65 ans) et les patients plus Jeunes. Dans les études PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 et HIMALAYA, les
donnees sur la sécurité des patients agés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer une conclusion sur cefte population. Chez les patients traités en premiere ligne pour un CBNPC métastatique dans I'étude POSEIDON, des différences de tolérance ont ét¢ rapportées entre les patients agés
(=65 ans) et les patients plus jeunes. Les données de sécurité des patients agés de 75 ans ou plus sont limitées a 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 I'étude en raison d'effets indésirables chez

35 patients 4gés de 75 ans ou plus traités par IMFINZI en avec le tré etune é a hase de platine (45,7 % et 28,6 %, respamwsment) par rapport aux 39 patients 4gés de 75 ans ou plus ayant recu uniquement une chimiothérapie a base de platine (35,9 % et 20,5 %,
respectivement). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indé é du mportante. 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 \/IQHHHCE‘ Bone 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 LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suede. 6. NUMERO(S) D‘AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE. EU/1/18/1322/002 : flacon de 120 mg. EU/1/18/1322/001 : flacon de 500 mg. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis & prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 11/2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur
le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Liste positive du CNS-LU.



La Coquillade

Sandrine Stauner-Facques =

Envie d'étre accuelllis dans une belle maison, de go(ter les délices culinaires de trois restaurants dirigés
par le nouveau chef Pierre Marty, de profiter des soins relaxants d'un Spa de 2.000 m? de découvrir
les saveurs des vins d'’Aureto? Nous avons trouvé un endroit idéal au cceur de la Provence.

La Provence et le Luberon
dévoilent leurs trésors,
aisément accessibles depuis
La Coquillade.
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Surplombant une colline, ce village en-
chanteur se pare de vignes et d'oliviers,
bercant les sens avec le chant des cigales,
les fragrances de lavande et de pins, et
lair méditerranéen. C'est un lieu ou la
joie des papilles rencontre [I'harmonie.
Cet hétel spa est bien plus qu'un réve :
c'est un pur bonheur sous le ciel azuréen.

Un luxe respectueux

Depuis sa création en 2008, La Coquil-
lade a toujours placé I'environnement
au cceur de ses préoccupations. Cet
engagement se traduit dans un concept
global, alliant architecture et écologie, ré-
sultant de l'implication personnelle des
propriétaires pour minimiser l'impact sur
la nature.

Niché au cceur du Parc Naturel Régional
du Luberon, ce domaine s'engage plei-
nement a respecter la charte du Parc,
ceuvrant ainsi pour la préservation des
ressources naturelles, du patrimoine et
du territoire.

Le Luberon, le meilleur
de la Provence

La Provence et le Luberon dévoilent
leurs trésors, aisément accessibles de-
puis La Coquillade. Explorez les vastes
espaces, empruntez la route des cha-
teaux, et imprégnez-vous de la gar-
rigue entre champs de lavande et oli-
viers. Les plus beaux villages de France
dévoilent la richesse du patrimoine
provencal.



A Ménerbes, les fieres demeures, 3
Gordes, I'harmonie minérale, au chateau
de Lourmarin, aux antiquités de Llsle-
sur-la-Sorgue. .. En voiture, a vélo ou en
montgolfiere, la Provence dévoile tout
son charme.

Les chambres et suites de La Coquillade,
estampillées Relais & Chateaux, ouvrent
les portes d'un domaine 5 étoiles a Gar-
gas, au cceur du Luberon. Dans ce havre
de paix composé de 2| chambres de
charme, 33 suites, |5 suites d'exception
incarnent la douceur et I'élégance dans
un esprit provencal unique et intempo-
rel. Hiver comme été, au cceur d'un pay-
sage préservé, savourez le luxe, le calme
et la volupté.

Une cuisine classique revisitée:
le restaurant Avelan

Fort d'une expérience de |4 ans en tant
que disciple d'Alain Ducasse, le Chef
Pierre Marty vous convie a une déli-
cieuse exploration de son univers culi-
naire au fil d'une balade gustative. Re-
trouvez les délices des produits nobles
et de saison, sublimés dans des plats
étonnants et savamment assaisonnés.
Les patisseries traditionnelles francaises
se teintent d'une touche provencale,
fusionnées dans une expérience sen-
sorielle  modernisée, aux accents de
garrigue. Succombez au bonheur en
croquant quelques bouchées des des-
serts congus par Aurélien Trousse, chef

patissier médaillé aux Championnats de
France du Dessert.

Vous avez également la possibilité de
vous restaurer au restaurant Les Vignes
et son jardin, ou le Cipressa, en fonction
de vos préférences gastronomiques.

Niché au sein des douces collines du
Parc Naturel Régional du Luberon,
Coquillade Provence s'érige en un
écrin de raffinement 5 étoiles au cceur
d'un panorama infini de vignes et de
lavande.

'histoire de vos vacances s'écrira avec
une beauté sans cesse renouvelée dans
ce luxueux havre de paix provencal. |
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SORTIES

Sandrine Stauner-Facques

Concert
Keen’V

Il devait n'étre qu'un Phenom'N d'été,
pourtant, |5 ans apres, il est toujours la.
L'homme au Carpe Diem, tatoué sur sa
main gauche, remonte sur scéne pour
féter ses 15 ans! Pour lui, la vie est belle,
tout lui sourit, avec ses textes parfois
ange parfois démon. Une chose est s(re,
ce saltimbanque qui a plutot tendance a
se laisser guider a ou le vent le méne est
dingue de la scene. Ce concert sera une
vraie thérapie pour vous, entre nostalgie
et nouveauté, de quoi vous faire réver le
temps d'une soirée retracant ses |5 ans
de succes. De «A [horizontale» en pas-
sant par «J'aimerais trop », « Rien qu'une
foisy, «Tahiti» jusqu'a «Tu mentais», ses
«bébés» comme il aime a les appeler; et
qui lui sont précieux tel un diamant, se-
ront chantés avec ferveur sur les scénes
de France et dilleurs. Venez avec nous
chanter et féter cet Equilibre Tour qui
vous laissera un souvenir impérissable.
Jeudi 7 mars 2024 au Chapito

du Casino 2000. Tarif: 43 €.
Ouverture a 19 h. Concert a 20 h.
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Concert

Mammal Hands
Gift from the Trees

Enchanteur; Iéger et majestueux, c'est
ainsi que se décrit Mammal Hands. Le
trio anglais de Norwich, composé du
saxophoniste Jordan Smart, du pianiste
Nick Smart et du percussionniste Jesse
Barrett, propose un son original et ra-
fralchissant, nourri d'influences diverses.
Mammal Hands puise dans son amour
de la musique électronique, de la mu-
sique classique contemporaine, de la
musique folklorique et du jazz. Les lignes
mélodiques des fréres Jordan et Nick
Smart associées aux motifs rythmiques
de leur ami denfance Jesse Barrett
restent inimitables. Les compositions
évoluent du minimalisme au grandi-
loquent, et le groupe prend son temps
pour entrainer l'auditeur dans un nou-
veau monde.

Le cinquiéme album de Mammal Hands,
«Gift from the Treesy, offre un nouveau
regard sur la musique du trio. L'album
est sorti sous le label de Matthew Hal-
sall, Gondwana Records, qui détient
également GoGo Penguin ou Portico
Quartet, entre autres.

A I’Abbaye de Neimenster le mercredi
27 mars a 20 h. Tarif: 25 €.
neimenster.lu

Exposition

André Masson:
Il n’y a pas de monde achevé

Engagé et sensible aux bouleversements
de son siecle, qu'ils soient historiques
ou intellectuels, André Masson (1896-
1987) est I'un des plus grands peintres
du XXe siecle.

Sa présence non doctrinaire parmi les
surréalistes, l'invention du dessin auto-
matique et des tableaux de sable, ses
complicités fructueuses avec les artistes
et penseurs de son temps, l'influence de
ses dessins et de ses toiles sur les débuts
de I'expressionnisme abstrait américain,
forment la part la plus connue d'une
ceuvre qui reste encore a lire dans la
puissance de sa globalité.

Expo du 29 mars au 2 septembre
2024 au Centre Pompidou Metz.
centrepompidou-metz.fr




of excipients, see section 6.1. 3. HMRMABEUHGAI. FORM Film-coated tablet. Xtandi - 40 mg film-coated tablets
coated tablets, debossed with E 40. Xtandi - 80 mq film-coated tablets Yellow oval - film-coated tablets, debossed with E 80. 4. CLINICAL
PARTICULARS 4.1 Therapeutic indications Xtandi is indicated for: - the treatment of adult men with metastatic hormone-sensitive prostate

cancer (MHSPC) in combination with androgen deprivation therapy (see section 5.1). - the treatment of aduft men with high-risk non-metastatic

castration-resistant prostate cancer (CRPC) (see section 5.1). - the treatment of adult men with ic CRPC who are ic or mildl

symptomatic after failure of androgen deprivation therapy in whom is not yet clinically indicated (see section 5.1). - the treatment of
adult men with metastatic CRPC whose disease has progressed on or after docetaxel therapy. 4.2 Posology and method of administration
Treatment with enzalutamide should be initiated and supervised by specialist physici i in the medical treatment of prostate cancer.
Posology The recommended dose is 160 mg enzalutamide (four 40 mg film-coated tablets or two 80 mg film-coated tablets) as a single oral daily
dose. Medical castration with a luteinising hormone-releasing hormone (LHRH) analogue should be continued during treatment of patients not
surgically castrated. If a patient misses taking Xtandi at the usual time, the prescribed dose should be taken as close as possible to the usual time.
If a patient misses a dose for a whole day, treatment should be resumed the following day with the usual daily dose. If a patient experiences a >
Grade 3 toxicity or an intolerable adverse reaction, dosing should be withheld for one week or until symptoms improve to < Grade 2, then resumed
at the same or a reduced dose (120 mg or 80 mg) if warranted. Concomitant use with strong CYP2C8 inhibitors The concomitant use of strong
CYP2C8 inhibitors should be avoided if possible. If patients must be co-administered a strong CYP2C8 inhibitor, the dose of i
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Xtandi

enzalutamide

Y

e X
in controlled clinical trials and post-marketing
Adverse reaction and frequency

Uncommon: leucopenia, neutropenia
Not known’: thrombocytopenia

Not known': face oedema, tongue oedema, lip oedema, pharyngeal
oedema

Common: anxiety
Uncommon: visual hallucination

Nervous system disorders Common: memory i amnesia, di in
attention, dysgeusia, restless legs syndrome
Uncommon: cognitive disorder, seizure*

Not known’: posterior reversible encephalopathy syndrome

be reduced to 80 mg once daily. If co-administration of the strong CYP2C8 inhibitor is discontinued, the enzalutamide dose should be returned to
the dose used prior to initiation of the strong CYP2C8 inhibitor (see section 4.5). Elderly No dose adjustment is necessary for elderly patients (see
sections 5.1 and 5.2). Hepatic impairment No dose adjustment is necessary for patients with mild, moderate or severe hepatic impairment (Child-
Pugh Class A, B or C, respectively). An increased half-life of enzalutamide has however been observed in patients with severe hepatic impairment
(see sections 4.4 and 5.2). Renal impairment No dose adjustment is necessary for patients with mild or moderate renal impairment (see

Cardiac disorders Common: ischemic heart disease’
should Not known’: QT-pr (see sections 4.4 and 4.5)
Vascular disorders Very common: hot flush, hypertension
disorders Not known’: nausea, vomiting, diarrhoea

Skin and subcutaneous tissue disorders Common: dry skin, pruritus

Not known': erythema multiforme, rash

section 5.2). Caution is advised in patients with severe renal impairment or end-stage renal disease (see section 4.4). Paedlatric lation There
is no relevant use of enzalutamide in the paediatric population in the indication of treatment of adult men with CRPC and mHSPC. Method of
administration Xtandi is for oral use. The film-coated tablets should not be cut, crushed or chewed but should be swallowed whole with water, and
can be taken with or without food. 4.3 Contraindications Hypersensitivity to the active substance(s) or to any of the excipients listed in section
6.1. Women who are or may become pregnant (see sections 4.6 and 6.6). 4.4 Special warnings and precautions for use Risk of seizure Use
of enzalutamide has been associated with seizure (see section 4.8). The decision to continue treatment in patients who develop seizures should be
taken case by case. Posterior reversible encephalopathy syndrome There have been rare reports of posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES) in patients receiving Xtandi (see section 4.8). PRES is a rare, reversible, neurological disorder which can present with rapidly evolving
symptoms including seizure, headache, confusion, blindness, and other visual and neurological disturbances, with or without associated
hypertension. A diagnosis of PRES requires confirmation by brain imaging, preferably magnetic resonance imaging (MRI). Discontinuation of Xtandi
in patients who develop PRES is recommended. Second Primary Malignancies Cases of second primary malignancies have been reported in
patients treated with enzalutamide in clinical studies. In phase 3 clinical studies, the most frequently reported events in enzalutamide treated
patients, and greater than placebo, were bladder cancer (0.3%), adenocarcinoma of the colon (0.2%), transitional cell carcinoma (0.2%) and
bladder transitional cell carcinoma (0.1%). Patients should be advised to promptly seek the attention of their physician if they notice signs of
gastrointestinal bleeding, macroscopic haematuria, or other symptoms such as dysuria or urinary urgency develop during treatment with
enzalutamide. Concomitant use with other medicinal products Enzalutamide is a potent enzyme inducer and may lead to loss of efficacy of many
commonly used medicinal products (see examples in section 4.5). A review of concomitant medicinal products should therefore be conducted when
initiating enzalutamide treatment. Concomitant use of enzalutamide with medicinal products that are sensitive substrates of many metabolising
enzymes or transporters (see section 4.5) should generally be avoided if their therapeutic effect is of large importance to the patient, and if dose
adjustments cannot easily be performed based on monitoring of efficacy or plasma concentrations. Co-administration with warfarin and coumarin-
like anticoagulants should be avoided. If Xtandi is co-administered with an anticoagulant metabolised by CYP2C9 (such as warfarin or
acenocoumarol), additional International Normalised Ratio (INR) monitoring should be conducted (see section 4.5). Renal impairment Caution is
required in patients with severe renal impairment as enzalutamide has not been studied in this patient population. Severe hepatic impairment An
increased half-life of enzalutamide has been observed in patients with severe hepatic impairment, possibly related to increased tissue distribution.
The clinical relevance of this observation remains unknown. A prolonged time to reach steady state concentrations is however anticipated, and the
time to maximum pharmacological effect as well as time for onset and decline of enzyme induction (see section 4.5) may be increased. Recent
cardiovascular disease The phase 3 studies excluded patients with recent myocardial infarction (in the past 6 months) or unstable angina (in the
past 3 months), New York Heart Association Class (NYHA) lll or IV heart failure except if Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) > 45%, bradycardia
or uncontrolled hypertension. This should be taken into account if Xtandi is prescribed in these patients. Androgen deprivation therapy may prolong
the QT interval In patients with a history of or risk factors for QT prolongation and in patients receiving concomitant medicinal products that might
prolong the QT interval (see section 4.5) physicians should assess the benefit risk ratio including the potential for Torsade de pointes prior to initiating
Xtandi. Use with chemotherapy The safety and efficacy of concomitant use of Xtandi with cytotoxic chemotherapy has not been established. Co-
administration of enzalutamide has no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of intravenous docetaxel (see section 4.5); however, an
increase in the occurrence of docetaxel-induced neutropenia cannot be excluded. Hypersensitivity reactions Hypersensitivity reactions manifested
by symptoms including, but not limited to, rash, or face, tongue, lip, or pharyngeal oedema, have been observed with enzalutamide (see section
4.8). Severe cutaneous adverse reactions (SCARs) have been reported with enzalutamide. At the time of prescription patients should be advised of
the signs and symptoms and monitored closely for skin reactions. Excipients This medicine contains less than 1 mmol sodium (less than 23 mg)
per film-coated tablet, that is to say essentially ‘sodium-free’. 4.8 Undesirable effects Summary of the safety profile The most common adverse
reactions are asthenia/fatigue, hot flush, hypertension, fractures, and fall. Other important adverse reactions include ischemic heart disease and
seizure. Seizure occurred in 0.5% of enzalutamide-treated patients, 0.2% of placebo-treated patients and 0.3% in bicalutamide-treated patients.
Rare cases of posterior reversible encephalopathy syndrome have been reported in enzalutamide-treated patients (see section 4.4). Tabulated list
of adverse reactions Adverse reactions observed during clinical studies are listed below by frequency category. Frequency categories are defined
as follows: very common (= 1/10); common (= 1/100 to < 1/10); uncommon (> 1/1,000 to < 1/100); rare (= 1/10,000 to < 1/1,000); very rare
(< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order

Musculoskeletal and connective tissue disorders | Very common: fractures*

Not known': myalgia, muscle spasms, muscular weakness, back pain
Common: gynaecomastia

Very common: asthenia, fatigue

Very common: fall

Reproductive system and breast disorder

General disorders and administration site conditions

Injury, poisoning and CC

*Spontaneous reports from post-marketing experience. ¥ As evaluated by narrow SMQs of ‘Convulsions” including convulsion, grand mal convulsion,
complex partial seizures, partial seizures, and status epilepticus. This includes rare cases of seizure with complications leading to death. + As
evaluated by narrow SMQs of ‘Myocardial Infarction’ and ‘Other Ischemic Heart Disease” including the following preferred terms observed in at least
two patients in randomized placebo-controlled phase 3 studies: angina pectoris, coronary artery disease, myocardial infarctions, acute myocardial
infarction, acute coronary syndrome, angina unstable, myocardial ischaemia, and arteriosclerosis coronary artery. ¥ Includes all preferred terms
with the word ‘fracture’ in bones. Description of selected adverse reactions Seizure In controlled clinical studies, 24 patients (0.5%) experienced a
seizure out of 4403 patients treated with a daily dose of 160 mg enzalutamide, whereas four patients (0.2%) receiving placebo and one patient
(0.3%) receiving bicalutamide, experienced a seizure. Dose appears to be an important predictor of the risk of seizure, as reflected by preclinical
data, and data from a dose-escalation study. In the controlled clinical studies, patients with prior seizure or risk factors for seizure were excluded. In
the 9785-CL-0403 (UPWARD) single-arm trial to assess incidence of seizure in patients with predisposing factors for seizure (whereof 1.6% had a
history of seizures), 8 of 366 (2.2%) patients treated with enzalutamide experienced a seizure. The median duration of treatment was 9.3 months.
The mechanism by which enzalutamide may lower the seizure threshold is not known but could be related to data from in vitro studies showing that
enzalutamide and its active metabolite bind to and can inhibit the activity of the GABA-gated chloride channel. /schemic Heart Disease In randomised
placebo-controlled clinical studies, ischemic heart disease occurred in 3.9% of patients treated with enzalutamide plus ADT compared to 1.5% patients
freated with placebo plus ADT. Fifteen (0.4%) patients treated with enzalutamide and 2 (0.1%) patients treated with placebo had an ischemic heart disease
event that led to death. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is
important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected
adverse reactions via the national reporting system. Belgié/Belgique Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten/ Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé Afdeling Vigilantie / Division Vigilance Galileelaan/ Avenue Galilée 5/03 1210 BRUSSEL/BRUXELLES
Postbus/ Boite Postale 97 1000 BRUSSEL/BRUXELLES Madou Website/Site intemet: www.eenbijwerkingmelden.be/www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@fagg.be Luxembourg/Luxemburg 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. PHARMACGOLOGICAL PROPERTIES Pharmacotherapeutic group:
hormone antagonists and related agents, anti-androgens, ATC code: L02BB04. 7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Astellas Pharma Europe
B.V. Sylviusweg 62 2333 BE Leiden The Netherlands 8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) EU/1/13/846/002 (film-coated tablet 40 mg)
EU/1/13/846/003 (film-coated tablet 80 mg) 10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 05/2022 Detailed information on this medicinal product is available
on the website of the European Medicines Agency http:/www.ema.europa.eu. Delivery Status: subject to medical prescription.

* 1in combination with androgen deprivation therapy

1. XTANDI™ SmPC 05/2022.

2. Armstrong AJ et al. 2022, J Clin Oncol 2022 May 20;40(15):1616-1622.
3. Sweeney CJ et al. Lancet Oncol 2023; 24: 323-34.

MAT-BE-XTD-2023-00075/Last Update September 2023.
R.E.: N. van Hassel, Astellas Pharma B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, the Netherlands.
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AGENDA

Fevrier 2024

Mercretji 21 f,évrier de 16h00 a 19h15
JOURNEE D’ETHIQUE 2024

Théme: Prendre soin de la fin de vie a I'hopital
Lieu: Amphithéatre du CHL, 4 rue Ernest Barblé, L-1210
Luxembourg - Info: chl.lu

Mercrgdi 21 février de 13h00 a 14h00
I‘_ES SEMINAIRES DU MERCREDI
A LA KANNERKLINIK

Theme: Inherited metabolic diseases in the precision mede-
cine era

Orateur: Prof. Abdellah Tebani (Département de Biochimie
Métabolique, Université de Rouen)

Lieu: CHL Salle au -1, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
Info: chl.lu

Mercredi 21 février de 12h30 a 14h30
WOMEN, POWER, AND CANCER

Orateur: Dr Isabelle Soerjomataram
Lieu: En ligne - Info: lih.lu

Du jeudi 22 au samedi 24 février
CONGRESS: EVOLUTIONARY ROOTS OF HUMAN
BRAIN DISEASES

Lieu: Hotel Légere, Parc d'activité Syrdall, | | Rue Gabriel Lip-
pmann, L-5365 Munsbach
Info: chl.lu

Samed,i 24 fév!'ier de 8h45 a 12h00
SANTE PLANETAIRE

Lieu:Visioconférence - Info: alformec.lu

Mardi 27 février de 17h00 a 18h00
LES MARDIS EN NEUROSCIENCE

Théme: Intérét et efficacité de la robotique dans la rééduca-
tion a la marche chez le patient cérébrolésé

Orateur: Dr Juliette Samain (Médecin spécialiste en Médecine
Physique et Réadaptation Rehazenter)

Lieu: CHL Salle RIA, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
Info: chl.lu

Mercrgdi 28 février de 13h00 a 14h00
LES SEMINAIRES DU MERCREDI
A LA KANNERKLINIK

Théme: RSV - Clinique et vaccinations - Résultats au Luxem-
bourg

Orateur: Dr Isabel De La Fuente

Lieu: CHL Salle au -1, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
Info: chllu

Mars 2024

Mercrgdi 6 mars de 13h00 a 14h00
LES SEMINAIRES DU MERCREDI
A LA KANNERKLINIK

Theme: Anaphylaxie - Prise en charge

Orateur: Dr Francoise Morel

Lieu: CHL Salle au -1, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
nfo: chl.lu

Mardi 12 mars i
LET’S TALK ABOUT SEX! - PUBERTE ET ANATOMIE

Lieu: Planning Familial, 6-10 rue de la Fonderie, L- 1531 Luxem-
bourg - Info: cesas.lu

Mardi 12 mars de 17h00 a 18h00
LES MARDIS EN NEUROSCIENCE

Théme: Update on Gilles de la Tourette- Syndrom

Orateurs: Dr. med. Juan Carlos Baldermann (Universitatskli-
nikum K&In), Prof. Dr Nico Diederich

Lieu: CHL Salle RIA, 4 rue Ernest Barblé, L- 1210 Luxembourg
Info: chllu

Mercr’edi 13 mars de 13h00 a 14h00
I:ES SEMINAIRES DU MERCREDI
A LA KANNERKLINIK

Theme: Boiterie - Orthopédie pédiatrique pour le pédiatre
Orateur: Dr Romain Laurent

Lieu: CHL Salle au -1, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxembourg
nfo: chl.lu
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VABYSMO Solution Injectable120 mg / ImL - | flacon de 0,34 mL,- €890,00 (HTVA),
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~ Start with the Power of 2

Shift the paradigm in the treatment of nAMD
and DME with DUAL PATHWAY INHIBITION

R. E. : Pharm. E. De Bruyne - M-LU-00000144 - created'ol

¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaires qui permettra lidentifications rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les profesionelles de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Vabysmo 120
mg/mL, solution injectable COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Le faricimab est un anticorps humanisé produit en culture dans des cellules mammiféres d'ovaires de hamster chinois (CHO) par la technologie de I’ADN recombinant.Un mL de solution contient
120 mg de faricimab. Chaque flacon contient 28,8 mg de faricimab dans une solution de 0,24 mL. Cette quantité est suffisante pour permettre de délivrer une dose unique de 0,05 mL de solution contenant 6 mg de faricimab. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique
6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. Solution limpide & opalescente, incolore a jaune brunétre, avec un pH de 5,5 et une osmolalité de 270 a 370 mOsm/kg. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Vabysmo est indiqué dans le traitement des patients adultes
atteints de dégénérescence maculaire liée a I'age néovasculaire (humide) (DMLAN) et dans la baisse d'acuité visuelle due a un cedéme maculaire diabétique (OMD). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Ce médicament doit étre administré par un médecin qualifié
et expérimenté dans les injections intravitréennes. Un flacon doit étre utilisé pour le traitement d'un seul ceil. Posologie Dégénérescence maculaire liée a I'age néovasculaire (humide) (DMLAN) La dose recommandée est de 6 mg (solution de 0,05 mL) administrée par injec-
tion intravitréenne toutes les 4 semaines (mensuelle) pour les 4 premiéres doses. Ensuite, une évaluation de I'activité de la maladie basée sur des résultats anatomiques et/ou visuels est recommandée 20 et/ou 24 semaines aprés ['initiation du traitement pour que le traite-
ment puisse étre individualisé. Chez les patients sans activité de la maladie, I'administration de faricimab toutes les 16 semaines (4 mois) doit étre considérée. Chez les patients avec une activité de la maladie, un traitement toutes les 8 semaines (2 mois) ou toutes les 12
semaines (3 mois) doit étre considéré. Si les résultats visuels et/ou anatomiques changent, l'intervalle de traitement devra étre ajusté en conséquence, et une réduction de I'intervalle doit étre mise en ceuvre si les résultats visuels et/ou anatomiques se détériorent (voir ru-
brique 5.1). Les données de sécurité sont limitées concernant les traitements avec des intervalles de 8 semaines ou moins (voir rubrique 4.4). La surveillance entre les visites d’administration doit étre programmée en fonction de I'état du patient et du choix du médecin, mais
iln'y a pas d'obligation de surveillance mensuelle entre les injections. Baisse d'acuité visuelle due & un cedéme maculaire diabétique (OMD) La dose recommandée est de 6 mg (solution de 0,05 mL) administrée par injection intravitréenne toutes les 4 semaines (mensuelle)
pour les 4 premiéres doses. Ensuite, le traitement est individualisé en utilisant une approche « treat-and-extend ». Sur avis du médecin en fonction des résultats anatomiques et/ou visuels du patient, l'intervalle des administrations peut étre étendu jusqu'a 16 semaines (4
mois), par palier allant jusqu'a 4 semaines. Si les résultats anatomiques et/ou visuels changent, 'intervalle de traitement devra étre ajusté en conséquence, et une réduction de l'intervalle doit étre mise en ceuvre si les résultats anatomiques et/ou visuels se détériorent (voir
rubrique 5.1). Les intervalles de traitement inférieurs a 4 semaines n'ont pas été étudiés. La surveillance entre les visites d’administration doit étre programmée en fonction de I'état du patient et du choix du médecin, mais il n'y a pas d'obligation de surveillance mensuelle
entre les injections. Durée du traitement Ce médicament est destiné a étre un traitement & long terme. Si les résultats visuels et/ou anatomiques indiquent que la poursuite du traitement n'est pas bénéfique pour le patient, le traitement doit étre arrété. Dose retardée ou
oubliée Si une dose est retardée ou oubliée, le patient doit revenir pour étre évalué par le médecin lors de la prochaine visite et continuer a étre traité, selon le choix du médecin. Populations particuliéres Patients 4gés Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire
chez les patients agés de 65 ans ou plus (voir rubrique 5.2). Les données de sécurité chez les patients atteints de DMLAn agés 2 85 ans sont limitées (voir rubrique 4.4). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuff-
isance rénale (voir rubrique 5.2). Insuffisance hépatique Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique L'utilisation de ce médicament dans la population pédiatrique pour les in-
dications de DMLAn et d’'OMD n’est pas pertinente. Mode d’administration Voie intravitréenne uniquement. Vabysmo doit étre inspecté visuellement avant I'administration pour vérifier I'absence de particules et de décoloration, auquel cas le flacon ne doit pas étre utilisé.
L'injection intravitréenne doit étre réalisée dans des conditions aseptiques, incluant la désinfection chirurgicale des mains, I'utilisation d’'un champ stérile et d'un spéculum de paupiére stérile (ou équivalent). Les antécédents médicaux du patient relatifs aux réactions d’hyper-
sensibilité doivent étre attentivement évalués avant d'effectuer I'administration intravitréenne (voir rubrique 4.8). Une anesthésie appropriée et I'application d'un antibactérien local a large spectre pour désinfecter la peau autour de I'ceil, la paupiére et la surface oculaire doivent
étre réalisés avant 'injection. L'aiguille d'injection doit étre insérée 3,5 & 4,0 mm en arriére du limbe dans la cavité vitréenne, en évitant le méridien horizontal et en visant le centre du globe oculaire. Le volume d'injection de 0,05 mL est ensuite administré lentement ; un point
d'injection scléral différent doit étre utilisé pour les injections ultérieures. Aprés I'injection, tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément & la réglementation en vigueur. Inmédiatement aprés ['injection intravitréenne, les patients doivent étre surveillés
afin de détecter une éventuelle élévation de la pression intraoculaire. Une surveillance appropriée peut consister a une surveillance de la perfusion de la téte du nerf optique ou en réalisant une tonométrie. Si nécessaire, un équipement stérile de paracentése doit étre dis-
ponible. Aprés I'injection intravitréenne, les patients doivent étre informés qu'ils doivent signaler sans délai tout symptome évocateur d'une endophtalmie (par exemple, perte de vision, douleur oculaire, rougeur de I'eeil, photophobie, vision trouble). CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité & la substance active ou & 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.Infections oculaires ou périoculaires actives ou suspectées. Inflammation intraoculaire active. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés étaient les suivants : cataracte (13 %), hémorragie conjonctivale (8 %), décollement du vitré (5 %), augmentation de la PIO (4 %), corps flottants vitréens (4 %), douleur oculaire (3 %) et déchirure de I'épithélium pigmentaire rétinien (DMLAN uniquement)
(3 %). Les effets indésirables les plus graves étaient l'uvéite (0,6 %), I'endophtaimie (0,5 %), la hyalite (0,3 %), la déchirure de la rétine (0,2 %), le décollement rhegmatogeéne de la rétine ( 0,1 %) et la cataracte traumatique (< 0,1 %) (voir rubrique 4.4). Tableau des effets
indésirables Les effets indésirables rapportés dans les essais cliniques sont présentés par classe de systemes d'organes MedDRA et par fréquence en utilisant la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (2 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100),
rare (2 1/10 000 a < 1/1 000). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Tableau 1 : Fréquences des effets indésirables : Cataracte:Tres fréquent Hémorragie conjonctivale: Fréquent Décollement du vitré:
Fréquent Corps flottants vitréen: Fréquent Déchirure de I'épithélium pigmentaire rétinien (DMLAn uniquement): Fréquent Augmentation de la pression intraoculaire: Fréquent Douleur oculaire: Fréquent Augmentation de la sécrétion lacrymale: Fréquent Abrasion de la cornée:
Fréquent Irritation oculaire: Fréquent Hémorragie vitréenne: Peu fréquent Géne oculaire: Peu fréquent Prurit oculaire: Peu fréquent Hyperhémie oculaire: Peu fréquent Vision trouble: Peu fréquent Iritis: Peu fréquent Uvéite: Peu fréquent Iridocyclite: Peu fréquent Hyalite: Peu
fréquent Sensation de corps étrangers dans I'ceil: Peu fréquent Endophtalmie: Peu fréquent Déchirure de la rétine: Peu fréquent Hyperémie conjonctivale: Peu fréquent Douleur liée a la procédure d'injection: Peu fréquent Baisse de I'acuité visuelle: Peu fréquent Décollement
rhegmatogéne de la rétine: Peu fréquent Baisse de I'acuité visuelle de facon transitoire: Rare Cataracte traumatique: Rare Description de certains effets indésirables Effets indésirables liés a la classe de produit Il existe un risque théorique d'événements thromboemboliques
artériels, y compris d'accident vasculaire cérébral et d'infarctus du myocarde, suite a I'utilisation intravitréenne d'inhibiteurs du VEGF. Un faible taux d'incidence d'événements thromboemboliques artériels a été observé au cours des essais cliniques avec faricimab chez les
patients atteints de DMLA et d'OMD (voir rubrique 4.4). Dans les deux indications, aucune différence notable n'a été observée entre les groupes traités par faricimab et le comparateur. Immunogénicité Il existe une possibilité de réponse immunitaire chez les patients traités
avec faricimab (voir rubrique 4.4). Apres I'administration de faricimab jusqu'a 112 (DMLAn) et 100 (OMD) semaines, des anticorps anti-faricimab ont été détectés chez environ 13,8 % et 9,6 % des patients atteints de DMLAn

et d'OMD respectivement. La signification clinique des anticorps anti-faricimab sur la sécurité n'est pas claire a ce stade. L'incidence de l'inflammation intraoculaire chez les patients présentant une positivité aux anticorps ®
anti-faricimab était de 12/98 (12,2 % ; DMLAn) et 15/128 (11,7 % ; OMD), et chez les patients présentant une négativité aux anticorps anti-faricimab était de 8/562 (1,4 % ; DMLAn) et 5/1124 (0,4 % ; OMD). L'incidence des

effets indésirables oculaires graves chez les patients présentant une positivité aux anticorps anti-faricimab était de 6/98 (6,1 % ; DMLAn) et 14/128 (10,9 % ; OMD) et chez les patients présentant une négativité aux anticorps

anti-faricimab était de 23/562 (4,1 % ; DMLAn) et 45/1124 (4,0 % ; OMD). Les anticorps anti-faricimab n'ont pas été associés a un impact sur I'efficacité clinique ou sur la pharmacocinétique systémique. Déclaration des

effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les pro-

fessionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration. Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Avenue Galilée 5/03,1210

BRUXELLES, Boite Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou Site internet: www.nofifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@afmps.be Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharma-

cie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.quichet.lu/pharmacovigilance SURDOSAGE Un surdosage avec un volume d'injection supérieur au volume recommandé peut augmenter la pression V A B Y S M O v

intraoculaire. En cas de surdosage, la PIO doit étre surveillée et, si le médecin traitan’t le juge nécessaire, un traitement approprié doit étre m'staurel TITULAIRE DE L’AUTORISA]'ION DE MISE SUR LE MARCHE Roche
Registration GmbH Emil-Barell-Strasse 1. 79639 Grenzach-Wyhlen Allemagne NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE:EU/1/22/1683/001 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 22 juin 2023 Des in- .. .. .
formations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu MODE DE DELIVRANCE: Sur prescription médicale faricimab injection 6 mg




Présentation Prix public

Lad: le de
RYEQO® 40 MG/ remboursement est
1MG/0,5MG €246,74 en cours
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CETTE DOULEUR
N'EST PAS DUE A
L'ENDOMETRIOSE

CETTE
DOULEUR,
JE LAl
CHOISIE

RYEQO® EST LE 15® ANTAGONISTE ORAL DE LA
GNRH AVEC UNE THERAPIE DE SUBSTITUTION
POUR LE TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE DE
L'ENDOMETRIOSE EN EUROPE™.

La douleur associée a I'endométriose peut étre dévastatrice??. Avec Ryeqo®, vous pouvez aider vos patientes
& prendre le contréle sur les symptémes dus & leur endométriose* et a retrouver la sensation d'une “bonne” D e O®
douleur - comme celle conséquente a une séance d’entrainement. Ryeqo® offre un soulagement significatif

et durable de la douleur et est bien toléré avec un profil de sécurité favorable®. Ryeqo® préserve la densité slugoli diol q d ithisté
minérale osseuse - gréce a un simple comprimé oral & prendre une fois par jour*. relugo I, estradiol et acetate ae noréthisterone

¥V Ce medicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout
effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés
pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de rélugolix, 1 mg d’estradiol (sous forme hémihydratée) et 0,5 mg d'acétate de noréthis-
térone. Excipient a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm

jaune clair a jaune, portant le code « 415 » gravé sur une face et sans inscription sur I'autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Ryeqo est indiqué chez les femmes adultes en age de procréer

dans le traitement des symptomes modérés a séveres des fibromes utérins ; dans le traitement symptomatique de I'endométriose chez les femmes avec un antécédent de traitement médical ou
chirurgical de leur endométriose. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement par Ryeqo doit étre instauré et surveillé par des médecins expérimentés dans le diagnostic et le trai-
tement des fibromes utérins et/ou de I'endométriose. Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit étre pris chaque jour & peu pres au méme moment de la journée. Le comprimé peut étre pris pendant
ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. Perte de DMO et ostéoporose : Un examen d’absorptiométrie biphotonique a rayons
X (DXA) est recommandé aprés 1 ans de traitement. Chez les patientes ayant des facteurs de risque d'ostéoporose ou de perte osseuse, il est recommandé de réaliser un examen DXA avant
d’instaurer un traitement par Ryeqo. Instauration du traitement : Une grossesse doit étre exclue avant d’instaurer un traitement par Ryeqo. Lors de I'instauration du traitement, le premier comprimé
doit étre pris dans les cing jours suivant le début des menstruations. Si le traitement est débuté un autre jour du cycle menstruel, les saignements pourront étre irréguliers et/ou abondants en début
de traitement. Ryeqo peut étre pris sans interruption. Un arrét du traitement doit étre envisagé lorsque la patiente est ménopausée, car on sait que les symptémes des fibromes utérins et ceux de
I'endométriose régressent lorsque la ménopause débute. Propriétés contraceptives de Ryeqo : Toute contraception"hormonale doit étre arrétée avant l'instauration du traitement, car I'utilisation
concomitante de contraceptifs hormonaux est contre-indiquée. Des méthodes de contraception non hormonales doivent étre utilisées pendant au moins un mois aprés le début de Ryeqo. Aprés
au moins un mois d’utilisation de Ryeqo, Ryeqo inhibe I'ovulation chez les femmes prenant la dose préconisée et permet une contraception adéquate. Les femmes en &ge de procréer doivent étre
informées du fait que I'ovulation reprendra rapidement aprés I'arrét du traitement. Par conséquent, avant d’arréter le traitement, il convient de discuter avec la patiente des méthodes de contraception
appropriées et une autre contraception doit étre débutée immédiatement apres-I'arrét-du traitement. Qubli-de-.comprimés : En cas d’oubli d'un comprimé, le comprimé oublié doit étre pris dés que
possible et le traitement poursuivi le jour suivant en prenant un comprimé & I’heure habituelle. En cas d’oubli d’au moins deux comprimés pendant des jours consécutifs, la protection contraceptive
peut étre réduite. Une méthode de contraception non hormonale doit étre utilisée pendant les sept jours de traitement suivants. Populations particulieres : Sujets dgés : Il n’existe pas d'utilisation
justifiée de Ryeqo chez les sujets agés dans ces indications. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance rénale lé-
geére, modérée ou sévére. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée. Ryeqo est
contre-indiqué chez les femmes présentant une hépatopathie sévére en I'absence de normalisation des résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique. Population pédiatrique : Il n’existe
pas d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants 4gés de moins de 18 ans dans le traitement des symptomes des fibromes utérins. La sécurité et I'efficacité de Ryeqo chez les enfants agés de
moins de 18 ans dans le traitement de I'endométriose n’ont pas été démontrées. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Voie orale. Ryeqo peut étre pris au cours ou en dehors des
repas. Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la/aux substance(s) active(s) ou a I'un des excipients
Présence ou antécédents de maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, p. ex.). Présence ou antécédents de maladie cardiovasculaire thrombo-embo-
lique artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique, p. ex.). Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine ou résistance
a la protéine C activée [RPCa], y compris une mutation du facteur V Leiden, p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées accompagnées de symptdmes neurologiques focaux ou migraines avec aura

Cancers hormonodépendants connus ou suspectés (des organes génitaux ou du sein, par exemple). Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques (bénignes ou malignes). Présence ou antécé-
dents d’hépatopathie sévere tant que les résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique ne sont pas redevenus normaux. Grossesse ou suspicion de grossesse et allaitement. Saignements
génitaux d'étiologie inconnue. Utilisation concomitante de contraceptifs hormonaux. EFFETS INDESIRABLES : Les effets indésirables les plus fréquents chez les patientes traitées pour des fibromes
utérins ou une endométriose étaient les céphalées (13,2 %), les bouffées de chaleur (10,3 %) et les saignements utérins (5,8 %). Les effets indésirables sont classés en fonction de leur fréquence
et de la classe de systémes d’organes. Au sein de chaque groupe de fréquences, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Les fréquences sont définies selon les
conventions suivantes : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, <1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut
étre estimée sur la base des données disponibles). Affections psychiatriques : Fréquent : Irritabilité. Diminution de la libido (inclut une diminution de la libido, une perte de libido et un trouble de
la libido). Affections du systéme nerveux : Trés fréquent : Céphalées. Fréquent : Sensations vertigineuses. Affections vasculaires : Tres fréquent : Bouffées de chaleur. Affections gastro-intes-
tinales : Fréquent : Nausées. Peu fréquent : Dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Alopécie. Hyperhidrose. Sueurs nocturnes. Peu fréquent : Angicedéme. Urticaire.
Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Arthralgie. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : Saignements utérins (inclut les ménorragies (saigne-
ments menstruels abondants), les métrorragies (saignements intermenstruels), les hémorragies vaginales, les hémorragies utérines, la polyménorrhée et la menstruation irréguliére. Sécheresse
vulvo-vaginale. Peu fréquent : Kyste mammaire. Expulsion des fibromes utérins. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORI-
SATION DE MISE SUR LE MARCHE : Gedeon Richter Plc., Gyémréi ut 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/21/1565/001-002.
STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 10/2023
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