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WV Ce mé fait I'objet d'une Jai ire qui permettra |'i ification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir Prix Public
ci-dessous pour les modalités de déclaration des effets indésirables. Wegovy® 0,25 mg FlexTouch® solution injectable en stylo prérempli. Wegovy® 0,5 mg FlexTouch® solution injectable en stylo prérempli. Wegovy® Dosages
1 mg FlexTouch® solution injectable en stylo prérempli. Wegovy® 1,7 mg FIexTnuch“’ solution injectable en stylo prérempli. Wegovy® 2,4 mg FIexToucn° solution injectable en stylo prérempli. Composition : WEGOVY Be|qique Luxembourg
0,25 MG : Chaque stylo prérempli contient 1 mg de sémaglutide* dans 1,5 ml de solution. Un ml de solution contient 0,68 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 0,25 mg. WEGOVY 0,5 MG (1,5 ML)
Chagque stylo prérempli contient 2 mg de sémaglutide™ dans 1,5 ml de solution. Un ml de solution contient 1,34 mg de sémaglutide™. Un stylo prérempli contient 4 doses de 0,5 mg. WEGOVY 1 MG : Chaque stylo prérempli Wegovy® 0,25 mg €144,82 €140,72
contient 4 mg de sémaglutide* dans 3 ml de solution. Un ml de solution contient 1,34 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 1 mg. WEGOVY 1,7 MG : Chaque stylo prérempli contient 6,8 mg de
sémaglutide* dans 3 ml de solution. Un ml de solution contient 2,27 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 1,7 mg. WEGOVY 2,4 MG : Chaque stylo prérempli contient 9,6 mg de sémaglutide™ dans 3 ml Wegovy“’ 0,5 mg €144,82 €140,72
de solution. Un ml de solution contient 3,2 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 2,4 mg *peptide analogue au glucagon-1 humain (GLP-1), ADNr. Forme pharmaceutique : Solution injectable (injection) 2 2 2
Solution isotonigue, incolore et limpide ; pH = 7,4. Indications : Adultes : Wegovy est indiqué en d'un régime et d'une de I'activité physique dans le contréle du poids, nolammem Wegovy“" 1 mg €144,82 €140,72
pour la perte de umds et le maintien du poids, chez des adultes avec un indice de masse corporelle (IMC) initial de = 30 kg/m? (obésité), ou = 27 kg/m? et < 30 kg/m? (surpoids) en présence d'au moins un facteur de g J
lié au poids tel qu'une dysglycémie (prédiabéte ou diabéte de type 2), une hypertensnon artérielle, une dyslipidémie, un syndrome d'apnée obstructive du sommeil ou une maladie cardiovasculaire. Pour les résultats des essais Wegovy® 17 mg €211,60 € 205,61
concernant la réduction du risque cardiovasculaire, I'insuffisance cardiaque liée a I'obésité et les uopu\at\ons étudiées, voir rubrique 5.1 du RCP. Adolescents (= 12 ans) : Wegovy est indiqué en complément d’un régime ’ L ’
hypocalorique et d'une augmentauon de I'activité physique dans le contrdle du poids chez des adolescents agés de 12 ans et plus avec une obésité [(IMC = 95e percentile) défini selon les courbes de croissance de I'IMC en Wegovy® 2.4 m TBD TBD
fonction du sexe et de I'age (CDC. guv) (voir Tableau)] et un poids corpurel supérieur & 60 kg Le traitement par Wegovy doit étre arrété et réévalué si les patients adolescents n'ont pas réduit leur IMC d'au moins 5 % aprés govy ’ 9
12 semaines a la dose de 2,4 mg ou & la dose maximale tolérée. gie et mode d' ion : Posologie : Adultes : La dose d'entretien de sémaglutide de 2,4 mg une fois par semaine est atteinte en commengant
par une dose de 0,25 mg. Pour réduire la fréquence de 0 gastro-intesti la dose doit étre sur une période de 16 semaines pour atteindre la dose d’entretien de 2,4 mg une fois par semaine (voir Tableau). En cas de symptomes gastm intestinaux
Age IMC (kglmz)'an significatifs, envisager de retarder I'augmentation de la dose ou de réduire a la dose précé: jusqu'a 'amé des 0 Des doses supérieures a 2,4 mg ne sont pas : Pour les agés de 12 ans et
(années) 95¢ percentile plus, le méme schéma d'augmentation de la dose que celui utilisé pour les adultes doit étre appliqué (voir Tableau). La dose doit étre augmentée jusqu'a 2,4 mg (dose d'entretien) ou jusqu'a la dose maximale tolérée. Des doses hebdomadaires supérieures & 2,4 mg
Hommes Femmes | nesont pas recommandges. PATIENTS ATTEINTS DE DIABETE DE TYPE 2 : Lors de I'initiation du traitement par sémaglutide chez des patients atteints de diabéte de type 2, une réduction de la dose d’insuline ou des sécrétagogues de I'insuline (tels que les sulfamides
12 242 26,2 és de fagon doit étre envisagée afin de réduire le risque d'hypoglycémie. OUBLI DE DOSE : Si une dose est oubliée, elle doit étre administrée dés que possible et dans les 5 jours suivant I'oubli. Si plus de 5 jours se sont écoulés,
125 207 257 la dose oubliée ne doit pas étre prise, et \a dose sulvantg doit &tre administrée le jour normalement prévu. Dans chacun des cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schgma posologique nehdomgda\re hal;\lue\ Si plusieurs doses sont uul}\lges il convient
13‘ 251 26‘3 d'envisager une réduction de la dose de départ pour une réinstauration du lra\temem POPULATIONS PARTICULIERES : Sujets dgés (= 65 ans) : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en fonction de I'4ge. L'expérience clinique chez les patients agés de = 85 ans
. est limitée. Patients insuffisants rénaux : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients presemam une insuffisance rénale \egere ou modérée. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffisance rénale
13,5 25,6 26,8 sévére est limitée. Le sémaglutide n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére (DFGe < 30 ml/min/1,73 m?) y compris les patients présentant une insuffisance rénale terminale. Patients insuffisants hépatiques : Aucun ajustement
14 26,0 27,2 de la dose n'est requis chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffisance hépatique sévére est limitée. Le sémaglutide n'est pas recommandé
14,5 26,4 277 chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere et doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique 1égére ou modérée. Population pédiatrique : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les adolescents
15 26,8 281 agés de 12 ans et plus. La sécurité et I'efficacité du sémaglutide chez les enfants &gés de moins de 12 ans n'ont pas été établies. Mode d'administration : Voie sous-cutanée. Wegovy doit étre administré une fois par semaine, quel que soit le moment de la journée, au
155 272 285 cours ou en dehors des repas. Il doit étre injecté par voie sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Le site d'injection peut étre modifié sans ajustement de la dose. Il ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou mtramuscu\a\re Le jour de
= = peut étre changé si nécessaire, & condition que le délai entre deux doses soit d'au moins 3 jours (> 72 heures). Aprés avoir choisi un nouveau jour d’administration, il faut continuer d'administrer la dose une fois par semaine. Lors de
16 27,5 289 \ I de Wegovy stylo prérempli a dose unique, le stylo dowl e\re appuyé fermemem comre la peau jusqu'a ce que la barre jaune se soit immobilisée. L'injection dure environ 5 a 10 secondes. Il convient de conseiller aux patients de lire attentivement les
16,5 Zg 29,3 instructions d'utilisation incluses dans la notice avant | ala suhsmnce active ou a I'un des excipients. Effets indésil : Résumé du profil de sEcume Dans 4 essais de phase 3a, 2 650 patients
17 28,2 29,6 adultes ont été exposés a Wegovy. La durée des études était de 68 semames Les effets indésirables les p\us fréquemment signalés étaient des troubles gastro-intestinaux comprenant nausées, diarrhées, Liste des effets indé
175 28,6 30,0 identifiés dans \es études cliniques chez les adultes et les rapports post-commercialisation : Les fréquences sont basées sur un ensemble d'études de phase 3a. Trés fréquent : Maux de téte*, Vomissements®, D\arrhees Constipation*, Nausées*, Douleurs
Fatigue***. Fréquent : Hypoglycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2, Vertiges®, Dysgueuswe‘“ Dysesthésie, Rét mopalh\e diabétique chez les patients atteints de d\abete de type 2, Gastme'“ Reflux gastro-cesophagien®, Dyspepsie*,
Augmentation Dose Eructaﬂon Flatu\ence Distension abdominale*, Lithiase biliaire, Perte des cheveux, Réactions au site d'inj ecuon Psu fréquent : + or du rythme cardiaque**, Pancréatite aigué, Retard de la vidange gastr\que
de la dose i Elévation de \am\/\ase” Elévation de la hpase" Rare : Réaction e Fréquence : Obstruction mtestmale “Essentiellement observé durant la période d’augmentation de la dose - **Regroupement de termes préconisés.
Semaines 14 0,25mg Description de certaines réactions indésirables : Sauf \nd\caywon contraire, les informations ci-dessous relatives a certaines réactions indésirables concernent les essais de phase 3a. Réactions indésirables gastro-intestinales : Sur la pé(wode d‘étudeyde 68 semaines,
S 548 05 des nausées sont survenues chez 43,9 % des patients traités par sémaglutide (16,1 % pour le placebo), des diarrhées chez 29,7 % (15,9 % pour le placebo) et des vomissements chez 24,5 % (6,3 % pour le placebo). La plupart des événements étaient d'intensité
NS ? Y \egére a modérée et de courte durée. La constipation est survenue chez 24,2 % des patients traités par sémaglutide (11,1 % pour le placebo) et était d'intensité légére a modérée et de durée plus longue. Chez les patients traités par sémaglutide, la durée médiane des
Semaines 9 a 12 1mg nausées était de 8 |0urs des vomissements de 2 jours, de la diarrhée de 3 jours et de la constipation de 47 jours. Les patients insuffisants rénaux modérés (DFGe = 30 & < 60 ml/min/1,73 m?) peuvent présenter davantage d'effets gastro-intestinaux lorsqu'ils sont
Semaines 132 16 1,7 mg traités par sé gasti testi ont conduit a I'arrét définitif du traitement chez 4,3 % des patients. Pancréatite aigué : La fréquence rapportée des pancrea\\tes aigués confirmées par adjudication dans les études cliniques de phase 3a était
Dose d’entretien 2,4mg de 0,2 % ur le sé etde < 0,1 % pour le placebo. Dans I'essai de morbi-i mortalité cardiovasculaire SELECT, la fréquence des 6 aigués par ion était de 0,2 % pour le sémaglutide et de 0,3 % pour le placeho.

Maladie aigué de la veslcu!e b//lar/e/cha/é//ln/ase Une cholélithiase a été rapportée chez 1,6 % des patients et a conduit a une cholécystite chez 0,6 % des patients traités par sé Une é et une 8 ont été rapportées chez 1,1 % et 0,3 %,
respectivement, des patients traités par placebo. Perte des cheveux : Une perte de cheveux a été rapportée chez 2,5 % des patients traités par sémaglutide et chez 1,0 % des patients traités par placebo. Les événements étaient principalement d'intensité Iégere et la plupart des patients se sont rétablis lors de la
poursuite du traitement. La perte de cheveux était plus souvent rapportée chez les patients présentant une plus grande perte de poids (= 20 %). Augmentation de la fréquence cardiaque : Dans les essais de phase 3a, une augmentation moyenne de 3 battements par minute (bpm) par rapport & une valeur moyenne
al'inclusion de 72 bpm a été observée chez les patients traités par semag\u tide. Les proportions de patients avec une augmentation des pulsations par rapport a I'inclusion = 10 bpm a tout moment au cours de Ia période de traitement étaient de 67,0 % dans le bras sémaglutide vs 50,1 % dans le bras placebo.
Immunogénicité : Compte tenu des propriétés des contenant des protéines ou des peptides, les patients traités par semag\uude peuvent développer des anticorps. La proportion de patients testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide a tout moment aprés I'inclusion
était faible (2,9 %) et aucun patient ne présentait d'anticorps ni d'anticorps anti-sé avec un effet du GLP-1 endogéne a la fin de I'essai. Pendant le traitement, des concentrations élevées de sémaglutide pourraient avoir diminué la sensibilité des dosages, donc
le risque de faux négatifs ne peut étre exclu. Toutefois, chez les patients testés positifs pour les anticorps pendant et aprés le traitement, la présence des anticorps était transitoire et sans impact apparent sur I'efficacité et la sécurité. Hypoglycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2 : Dans I'étude
STEP 2, une hypoglycémie cliniquement significative a été observée chez 6,2 % (0,1 événement/patient-année) des patients traités par sémaglutide, par rapport a 2,5 % (0,03 événement/patient-année) des patients traités par placebo. Une hypoglycémie sous sémaglutide a été observée tant avec que sans usage
concomitant de sulfamide hypoglycémiant. Un épisode (0,2 % des patients, 0,002 événement/patient-année) a été signalé comme étant séveére chez un patient non traité concomitamment par un sulfamide hypog\ycemlam Le risque d' hypog\ycem\e était accru lorsque le sémaglutide était utilisé avec un sul!am\de
hypoglycem\am Dans I'essai STEP-HFpEF-DM, une hypoglycémie cliniquement significative a été observée chez 4,2 % des patients des groupes sémaglutide et placebo en cas d aun sulfamide et/ou al'insuline (0,065 é ée avec le sé et0,098 é
patient-année avec le placebo). Rétinopathie diabétique chez les patients atteints de diabéte de type 2 : Une étude chmque de 2 ans a étudié le sémaglutide de 0,5 mg et de 1 mg par rapport au placebo chez 3 297 patients atteints de diabéte de type 2, présentant un risque cardiovasculaire élevé, un diabéte de
longue durée et une glycémie insuffisamment contrélée. Dans cette étude, des évé établis de de diabétique sont survenus chez un plus grand nombre de patients traités par sémaglutide (3,0 %) que de patients sous placebo (1,8 %). Cette observation vaut pour les patients traités
par insuline et présentant une rétinopathie diabétique connue. La différence entre les traitements est apparue de maniére précoce et a persisté pendant toute |'étude. Dans |'étude STEP 2, des Iroub\es de larétine ome\e rapportés par 6,9 % des patients traités parWegDvy‘ 6,2 % des patients traités par sémaglutide
1mg et 4,2 % des patients traités par placebo. La maj ome des événements ont été rapportés comme étant une rétinopathie diabétique (4,0 %, 2,7 % et 2,7 %, et une non (0,7 %, 0 % et 0 %, Dysesthésie : Des € liés & un tableau clinique
daltération de la sensation cutanée, tels que eau peau sensible, ésie et sensation de brilure, ont été rapportés chez 2,1 % des patients traités par sémaglutide 2,4 mg et 1,2 % des patients traités par placebo. Ces événements étaient d’une gravité légére @ modérée et la plupart
des patients se sont rétablis tout en continuant le tranemem Population pédiatrique : Dans un essai clinique mené chez des ado\escems agés de 12 ans a moins de 18 ans souffrant d'obésité ou de surpoids et présentant au moins une comorbidité liée au poids, 133 patients ont été exposés a Wegovy. La durée
de I'essai était de 68 semaines. Globalement, la fréquence, la nature et la sévérité des effets chez les t été a celles observées dans la population adulte. Une cholélithiase a été rapportée chez 3,8 % des patients traités par Wegovy et 0 % des patients traités par placebo.
Aucun effet sur la croissance ou le développement pubertaire n'a été observé aprés 68 semaines de traitement. Autres populatrons particulieres : Au cours des essais SELECT et SUSTAIN 6, chez des adultes atteints de maladie cardiovasculaire établie, le profil d'effets indésirables était similaire a celui observe
dans les essais de phase 3a de gestion du poids. Dans les essais HFpEF menés chez des adultes présentant une insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée (HFpEF) liée & I'obésité, le profil d eﬁets indésirables était similaire a celui observé dans les essais de phase 3a de gestion du poids. Déclaration
des effets indé suspectés : La dé des effets indé suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné Les de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de
déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.notifieruneffetindesirable.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Dwnswon de \a pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé - www.guichet.lu/pharmacovigilance. Mode de
délivrance : Prescription médicale. Titulaire des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéros d’AMM : Wegovy 0,25 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/006 (1 stylo + 4 aiguilles), Wegovy 0,5 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/007 (1 stylo de 1,5 ml + 4 aiguilles),
Wegovy 1 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/008 (1 stylo + 4 aiguilles), Wegovy 1,7 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/009 (1 stylo + 4 aiguilles), Wegovy 2,4 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/010 (1 stylo + 4 aiguilles). Date de mise a jour du texte : 10/2024. Wegovy® et FlexTouch® sont des marques déposées

appartenant a Novo Nordisk A/S, Danemark.

$Aumoment de la création de ce matériel ; ° Analyse du critére d'évaluation secondaire de soutien, non inclus dans le test statistique, sans ajustement pour la multiplicité ; * Trial product estimand (quantification

de I'effet moyen du traitement pendant la période de traitement, en supposant que le produit ait été pris comme prévu). Poids corporel moyen initial : 105,6 kg dans STEP 5 pour les patients sous Wegovy®*;

o *Les évenements cardiovasculaires majeurs (MACE) sont un critére d'évaluation composite comprenant le décés cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde non fatal et I'accident vasculaire cérébral non fatal ONCE-WEEKLY
1. SPC Wegovy® 10/2024. 2. Kosiborod MN, Abildstrem SZ, Borlaug BA, et al. Semaglutide in patients with heart failure with preserved ejection fraction and obesity. N Engl J Med. 2023;389(12):1069- We ovy@
1084. 3. Bliddal H, Bays H, Czernichow S, et al. Once-weekly semaglutide in persons with obesity and knee osteoarthritis. N Engl J Med. 2024;391 (17):1573-1583. 4. Garvey WT, Batterham RL,
Bhatta M, et al. Two-year effects of semaglutide in adults with overweight or obesity: the STEP 5 trial. Nat Med. 2022;28(10):2083-2091. 5. Lincoff AM, Brown-Frandsen K, Calhoun HM, et al.

Semaglutide and cardiovascular outcomes in obesity without diabetes. N Engl J Med. 2023;389(24):2221-2232. 6. Freedland KE, Rich MW, Carney RM. Improving quality of life in heart failure. Curr

novo nordisk’ Cardiol Rep. 2021;23(11):159, ' - ' ‘ : BE25SEMO00005 MAY 2025 Semaglutide injection 24mg



Préts pour davantage de synergies?

Le 15 mai dernier, Semper Luxembourg organisait sa deuxieme grande soirée scientifique a destination des
pharmaciens. Au programme: d'une part la prévention cardiovasculaire, en collaboration avec la Société
Luxembourgeoise de Cardiologie, et d'autre part la gestion des indisponibilités de médicaments, avec la
Division de la Pharmacie et des Médicaments de la Direction de la Santé.

Car oui, si chez nos voisins belges le corps médical pousse régulierement des cris d’orfraie lorsque les
politiques envisagent de confier des missions de santé aux pharmaciens d'officine, au Luxembourg, la pro-
motion de la santé et la prévention passent avant les réflexes corporatistes.

En matiere d'éducation a la santé, comme I'a d'emblée souligné le Dr Bruno Pereira au sujet de la cessation
tabagique, la répétition est essentielle: si chaque intervenant de santé - médecin spécialiste, généraliste,
pharmacien - répete un message, a un moment donné, le patient finira par comprendre. Et ce qui est vrai
en matiere de tabagisme I'est également si I'on veut réellement s'attaquer a la non-compliance thérapeu-
tique, au bon usage des antibiotiques ou au suivi des maladies chroniques, telles que le diabéte.

A I'heure o, selon les données de la CNS, trop de patients diabétiques ne bénéficient pas d'un contréle
suffisamment régulier de leur hémoglobine glyquée, «il appartient a tous les acteurs de la santé de s'enqué-
rir du “dernier contréle” de la glycémie ou du profil lipidique», ajoute notre confrére cardiologue. Ceci nous
rappelle la réponse formulée par le Dr Marc Keipes, alors que nous lui demandions si I'éducation théra-
peutique était I'affaire du médecin: «Oui... mais pas tout seul.» C'était il y a prés de quinze ans.

Ce «quelqu’un» pour travailler «avec» le médecin, cela peut étre la premiere ligne officinale. Et comme I'a
trés justement rappelé lors des échanges la pharmacienne Danielle Becker-Bauer, évoquant le Livre blanc
pour la Pharmacie 2030 présenté il y a deux ans par le Syndicat des Pharmaciens Luxembourgeois, les
pharmaciens sont préts a se mettre autour de la table.

Comme dans d'autres pays, les pharmaciens pourraient accompagner davantage les patients lors de I'ins-
tauration d’'un nouveau traitement chronique, par exemple. Et ce, dans la continuité et en renforcement
de la premiére information prodiguée par le médecin prescripteur.

Leur engagement et I'apport potentiel d'une véritable digitalisation associée au support d'une intelligence
artificielle qui avance a pas de géant sont des atouts pour répondre au défi posé par le vieillissement de la
population et le poids croissant des pathologies chroniques.

Les cartes de la santé de demain ne sont pas encore distribuées, mais elles devront I'étre entre les mains
de tous les acteurs de bonne volonté.

Dr Eric Mertens
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E & I .t CONDITIONNEMENT  PRIX PUBLIC Remb.lc.’:l’f;me“‘
m ga | Y® ey awose
(galcanezumab) Traitement prophylactique*

spécifique contre la migraine

a base d’anticorps anti-CGRP

Rapidité et durabilité'?
Résultats visibles et durables
dés la premiére semaine.

Qualité de vie améliorée® -
Emagality® réduit les conséquences
de la migraine pendant et

entre les attaques. E
Fiabilité+s ] |
Effet a long terme et bonne = §
tolérance avec Emgality®. -;%j
‘E"’;
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP DENOMINATION DU MEDICAMENT Emgality 120 mg, solution injectable en stylo pré-rempli COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque stylo pré-rempli contient 120 mg de galcanézumab dans 1 mL de solution. Le galcanézumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé produit sur des cellules d’ovaire de hamster chinois. Pour la liste
compléte des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection). La solution est limpide et incolore a 1égérement jaune. INFORMATIONS CLINIQUES Indications

thérapeutiques Emgality est indiqué dans la prophylaxie de la migraine chez 1’adulte ayant au moins 4 jours de migraine par mois. Posologie et mode d” inistration Le traitement doit étre instauré par des médecins
expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la migraine. Posologie La posologie recommandée est de 120 mg de galcanézumab en injection sous-cutanée une fois par mois, avec une dose de charge de 240 mg
a I’initiation. En cas d’oubli d’administration d’une dose de galcanézumab, le patient doit s’injecter la dose oubli¢e des que possible et reprendre ensuite I’administration mensuelle. Le bénéfice du traitement doit
étre évalué dans les 3 mois qui suivent |’instauration du traitement. Toute décision de poursuivre le traitement doit étre prise au cas par cas. Par la suite, une évaluation réguliere de la réponse clinique au traitement est
recommandée. Personnes dgées (=65 ans) Les informations chez les personnes dgées de 65 ans et plus sont limitées. Aucune adaptation posologique n’est requise étant donné que la pharmacocinétique du galcanézumab
n’est pas affectée par I’age. 7 e rénale/i h ique Aucun ajustement posologlque n’est nécessaire chez les pallents atteints d’insuffisance rénale 1égére a modérée ou d’insuffisance hépatique (voir
rubrique 5.2). Population pedzatrzque La sécurité et I” efﬁcacue du galcanézumab chez les enfants 4gés de 6 a 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est dlspomble 1l n’existe pas d’utilisation justifiée
du galcanézumab chez les enfants agés de moins de 6 ans dans la prévention de la migraine. Mode d’administration Voie sous-cutanée. Un patient peut s’injecter lui-méme le galcanézumab en suivant les instructions
d’utilisation. Le galcanézumab doit étre injecté par voie sous-cutanée dans I’abdomen, la cuisse, I’arri¢re du bras ou dans le fessier. Apres une formation, les patients peuvent s’injecter eux-mémes le galcanézumab si un
professionnel de santé estime que cela est approprié. Des instructions complétes sur I’administration sont données dans la notice de I'utilisateur. Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Plus de 2 500 patients ont été exposés au galcanézumab dans les études cliniques sur la prophylaxie de la migraine utilisées lors
de I’enregistrement initial du galcanézumab. Plus de 1 400 patients ont été exposés au galcanézumab dans la phase en double-aveugle des études de phase 3 contrdlées versus placebo. 279 patients ont ét¢ exposés pendant
12 mois. Les effets indésirables reportés pour les doses de 120 et 240 mg au cours des études cliniques sur la migraine ont été : douleur au site d’injection (10,1 %/11,6 %), réactions au site d’injection (9,9 %/14,5 %),
vertiges (0,7 %/1,2 %), constipation (1,0 %/1,5 %), prurit (0,7 %/1,2 %) et urticaire (0,3 %/0,1 %). La plupart des effets ¢taient d’intensité Iégere ou modérée. Moins de 2,5 % des patients inclus dans ces études ont arrété
en raison d’effets indésirables. Liste tabulée des effets indésirables Tableau 1. Liste des effets indésirables issus des études cliniques et rapportés en post-commercnallsatlon Estimation de la fréquence :

Trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000).

Classe de systémes d’organes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent Rare

Affections du systéme immunitaire Anaphylaxie Angiocedéme

Affections de I’oreille et du labyrinthe Vertiges
Affections gastro-intestinales Constipation
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Prurit Rash Urticaire

au site d’; inistration Douleur au site d’injection
Réaction au site d’injection®
Les termes les plus fréquemment rapportés (> 1 %) ont été : réaction au site d’injection, érythéme au site d’injection, prurit au site d’injection, ecchymose au site d’injection, gonflement au site d’injection. Description
d’effets indésirables sélectionnés Douleur ou réactions au site d’injection La majorité des réactions liées au site d’injection ont été d’intensité Iégére a modérée et moins de 0,5 % des patients exposés au galcanézumab
au cours des ¢tudes de phase 3 ont interrompu le traitement en raison d’une réaction au site d’injection. La majorité de ces réactions au site d’injection a été rapportée le premier jour de traitement et a disparu dans un
délai moyen de 5 jours. Chez 86 % des patients ayant signalé une douleur au site d’injection, la réaction est survenue dans I’heure suivant I’injection et a disparu dans un délai moyen d’1 jour. 1 % des patients exposés
au galcanézumab au cours des études de phase 3 ont présenté une douleur intense au site d’injection. Urticaire Bien que les cas d’urticaire soient peu fréquents, des cas graves ont été rapportés dans des études cliniques
avec le galcanézumab. Jmmunogénicité Dans les études cliniques, I'incidence du développement d’anticorps anti-galcanézumab pendant la phase de traitement en double aveugle était de 4,8 % parmi les patients recevant
une injection de galcanézumab par mois (tous sauf un avaient une activité neutralisante in vitro). Aprés 12 mois de traitement, jusqu’a 12,5 % des patients traités par le galcanézumab ont développé des anticorps anti-
galcanézumab a des titres faibles et ont présenté une activité neutralisante in vitro dans la majorité des cas. Toutefois, la présence d’anticorps anti-galcanézumab n’a pas eu d’incidence sur la pharmacocinétique, I’efficacité
ou la sécurité d’emploi du galcanézumab. 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, B- 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/phannacovlgllance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg
83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/18/1330/001 EU/1/18/1330/002 EU/1/18/1330/005 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE
RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : 14 novembre 2018 Date du dernier renouvellement : 01 septembre 2023. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 01 septembre
2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.cu/ STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament
soumis a prescription médicale restreinte.

Troubles généraux et

Veuillez consulter la notice scientifique du produit avant de prescrire.

*Emagality” est indiqué pour le traitement prophylactique de la migraine chez les adultes ayant au moins 4 jours de migraine par mois.
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of effect following galcanezumab treatment in patients with previous preventive medication failures. J Headache Pain. 2021;22:(1):15. 3. Lipton RB, et al. Changes in migraine interictal burden following
treatment with galcanezumab: Results from a phase Ill randomized, placebo-controlled study. Headache. 2023;63:683-691. 4. Résumé des caractéristiques produit d’Emgality® 5. Detke HC, et al.
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MEETING

Succes et revers de |'immunotherapie
apres 10 ans en oncologie

Tel était le sujet de la conférence de formation continue organisée en février dernier au CHL,

a I'occasion de la journée mondiale contre le cancer. Au programme de la soirée, sous la houlette
du Dr Caroline Duhem, médecin directeur du Pole Kriibszentrum, le positif et le négatif, mais aussi
I'identification et la gestion des toxicités liées a I'immunothérapie. Beau programme assuré par trois
brillantes présentations du Dr Corina Filip, médecin spécialiste en oncologie médicale,

et des Drs Camila Flores Torres et Patrick Dang, médecins en voie de spécialisation en hématologie/

hémato-oncologie/cancérologie.

Comme l'a souligné d'emblée le Dr
Caroline Duhem dans son introduction,
depuis une dizaine d’années, Iimmuno-
thérapie a émergé comme une révolu-
tion, tant en termes de résultats que de
pratique. La ou autrefois les traitements
du cancer étaient des traitements a
'arme lourde (chimiothérapie, radio-
thérapie) ciblant la cellule cancéreuse,
limmunothérapie - et en l'espéce les
checkpoint-inhibitors - vise a restaurer la
capacité de notre systéme immunitaire
a éliminer les cellules pathologiques, en
inhibant la paralysie du lymphocyte T in-
duite par la cellule cancéreuse.

Une technique jeune, puisque c'est en
octobre 2018 que le Docteur James
Allison et le Professeur Tasuku Honjo
ont recu le prix Nobel de Physiologie
ou Médecine pour «leur découverte du
traitement du cancer par inhibition de la
régulation immunitaire négativey.

Depuis 10 ans, limmunothérapie, seule
ou en combinaison, va de succés en
succés en oncologie, dans un spectre
trés large de tumeurs, soit dans des
stades avancés, soit en adjuvant. Elle a
fait tomber un dogme en oncologie, ou-

6 Semper Luxembourg - juin 2025

vrant un potentiel de guérison de mala-
dies métastatiques jusque-la incurables,
ou de tumeurs non opérées, avec l'es-
poir de réponses durables sans chirur-
gie dans certaines indications. Elle ouvre
aussi des défis: qui dit réponses durables
dit gestion des effets secondaires a long
terme, et qui dit traitement ciblé dit aus-
si identification de biomarqueurs. L'en-
jeu: transformer les tumeurs «froides»
en tumeurs «chaudes.

Si- limmunothérapie est globalement
mieux supportée que les traitements
classiques, elle connalt également des
revers. |l y a de nombreuses «balles
perduesy, pour reprendre la formule
imagée du Dr Caroline Duhem, avec
des effets secondaires assez ubiquitaires,
et parfois trés retardés, qu'il faut pouvoir
identifier et géren

Les succés de 'immunothérapie

Le Dr Corina Filip est spécialiste en on-
cologie médicale depuis 2018, avec en
intéréts particuliers les tumeurs diges-
tives, cérébrales et gynécologiques, les
immunothérapies et la prise en charge
des immunotoxicités, compétences ac-

quises notamment par un cursus or-
ganisé par I'’American Society of Clinical
Oncology et un dipldme universitaire en
immuno-oncologie de ['Université Pa-
ris—Saclay en collaboration avec I'lInstitut
Gustave Roussy et une formation en
neuro-oncologie a la Sorbonne en col-
laboration avec I'Hépital Universitaire
Pitié-Salpétriere.

Inhibiteurs de points
de contréle immunitaire
(checkpoint-inhibitors)

A raison de 15 molécules entre
2011 et 2021, les inhibiteurs des
points de contréle immunitaire ont
connu un développement intense
depuis lipilimumab - a tout sei-
gneur tout honneur - en 201 |:

o anti-CTLA-4:ipilimumab (YERVOY®),
trémélimumab;

e anti-PD-1: nivolumab (OPDIVO®),
pembrolizumab (KEYTRUDA®);

* anti-PD-L|: atézolizumab  (TE-
CENTRIQUE®), avélumab (BAVEN-
ClIO®), durvalumab;

Avec plus de | inhibiteurs des

points de contrdle approuvés par la

FDA, ce sont plus de 40 indications

qui étaient enregistrées en 2024.

Success story dans le
traitement du mélanome

2010 - ipilimumab vs placebo, en 2°¢

ligne dans le mélanome métastatique

e Survie globale attendue de 10 mois,
contre 6,4 mois pour le placebo.



e Résultat statistiquement  significatif
avec une réduction de risque de pro-
gression d’environ 35% dans le bras
ipilimumab par rapport au placebo.

2011 - ipilimumab + dacarbazine vs

dacarbazine+placebo, en I ligne

e Survie globale significativement plus
longue dans le bras ipilimumab + da-
carbazine que dans le bras dacarba-
zine + placebo: 11,2 vs 9,1 mois.

2015 - pembrolizumab vs ipilimu-

mab en 1¢/2¢ ligne, patients avec ou

sans mutation BRAF

* Risque de progression tumorale a 6
mois diminué avec le pembrolizumab
comparativement a l'ipilimumab

* Taux de survie globale a | an: 74,1%,
pour Pembro 2wk, 684% pour
Pembro 3 wk et 58,2% pour ipilimumab

e Efficacité similaire lorsque le pembro-
lizumab est administré toutes les 2 ou
3 semaines

2015 - nivolumab vs dacarbazine en

I ligne métastatique, patients sans

mutation BRAF

* Amélioration de la survie sans pro-
gression: 5,1 mois nivolumab versus
2,2 mois dacarbazine

e Amélioration de la survie globale a 12
mois: 72,9% nivolumab versus 42,1%
dacarbazine

* Augmentation du taux de réponse:
40,0% nivolumab versus 13,9% dacar-

bazine

° Amélioration du profil de tolérance
I'1,7% des patients ont présenté des
événements indésirables de grade 3
ou 4 sous nivolumab versus 17,6%
sous dacarbazine.

2015 - nivolumab vs chimiothérapie

dans le mélanome avancé

* Taux de réponse objective observé
avec le nivolumab 3 fois supérieur a
celui observé avec la chimiothérapie:
OR 31,7% vs 10,6%.

* Le nivolumab semble avoir une meil-
leure efficacité chez les patients BRAF
WT: taux de réponse objective de
34% pour les BRAF WT vs 23% pour
les BRAF mutés.

® Le nivolumab semble plus efficace
chez les patients avec une proportion
de cellules tumorales exprimant PD-
LI > 5%: taux de réponse objective
de 43,6% pour les PD-LI+ vs 20,3%
pour les PD-L1-.

2015 - combinaison nivolumab et
ipilimumab vs monothérapie dans le
mélanome non traité

* Médiane de survie sans progression
plus longue pour l'association Nivo +
Ipi versus Ipi: | 1,5 mois vs 2,9 mois.

* Médiane de survie sans progression
plus longue dans le bras Nivo versus
Ipi: 6,9 mois vs 2,9 mois.

* Dans le cas des tumeurs PD-LI,
la survie sans progression est signi-
ficativement plus longue sous Nivo
+ Ipi versus Nivo: | 1,2 mois vs 5,3 mois.

% “\ -
SRS

e Chez les PD-LI+, réponse objective:
72,1% Nivo + Ipi, 57,5% Nivo, 21,3%
Ipi. m

Lhistorique ci-dessus illustre les
succes obtenus par I''mmunothé-
rapie dans le mélanome. Dans le
mélanome avancé traité par im-
munothérapie, la réponse com-
plete est obtenue chez [0-20%
des patients.

Le cas le plus célebre est sans au-
cun doute celui de Jimmy Carter,
traité par pembrolizumab pour
un mélanome métastatique au ni-
veau hépatique et cérébral en aolt
2015, avec une réponse compléte
en décembre 2015, et une survie
cancer free jusqu'a 'age vénérable

de 100 ans.
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Immunotheérapie en oncologie thoracique

Que ce soit dans le cancer bronchique non a petites cellules, le
cancer bronchique a petites cellules ou encore le mésothéliome,
I'immunothérapie a la également conquis ses lettres de noblesse.

Ainsi, dans le cancer bronchique non
a petites cellules PD-LI| positif, le
pembrolizumab, en premiere ligne en
monothérapie, a permis de doubler la
survie globale par rapport a la chimio-
thérapie. En premiere ligne en associa-
tion également, et indépendamment du
statut PD-LI, il a permis d'augmenter
significativement la survie sans progres-
sion.

De méme pour le nivolumab, en pre-
miere ligne en monothérapie ou en

association, pour l'atézolizumab en [
ligne en association ou en 2¢ ligne.

Quant au cancer bronchique a pe-
tites cellules, forme historiquement
tant redoutée, I'ajout d'atézolizumab a la
chimiothérapie en ™ ligne des formes
métastatiques majore la survie globale
et la survie sans progression comparati-
vement a la chimiothérapie seule, tandis
que le nivolumab seul ou associé a ['ipi-
limumab montre des bénéfices sur les
formes récidivantes.

Enfin, dans le mésothéliome, les deux
molécules ont également trouvé leur
place grace a leur impact sur la survie
sans récidive.

Cancer rénal, carcinome
urothélial, cancers ORL,
cancers digestifs, cancers
gynécologiques

Cette liste non exhaustive semble ne
pas vouloir s'arréter, et de congrés en
congres les études se succedent pour
montrer les atouts de I'immunothérapie
et des différents «-umab» en traitement
adjuvant, apres rechute post-chirurgie,
en premiére ou en 2¢ ligne dans le can-
cer rénal, les cancers digestifs, le cancer
du sein ou les cancers gynécologiques.

Toute medaillee quelle soit...

L'immunothérapie a son revers, sous la forme notamment d'effets
indésirables immunomédiés, qui peuvent varier selon le type de
traitement. Ainsi, on retrouvera plus souvent des colites ou des
hypophysites avec les thérapies anti-CTLA-4 et des pneumonites
ou thyroidites avec les thérapies anti-PD-1.
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Dans tous les cas, la gestion de ces ef-
fets immunomédiés repose sur leur re-
connaissance précoce et une interven-
tion rapide, comme le Dr Camila Flores
Torres a pu le montrer a travers deux
cas cliniques, pour l'un atteint d'une myo-
cardite aprés immunothérapie sur car
cinome rénal a cellules claires d'origine
métastatique pulmonaire, pour lautre
atteint d'une tumeur hypophysaire apres
immunothérapie sur mélanome.

Surveillance et gestion
pluridisciplinaire

Ces cas montrent que limmunothé-
rapie peut entrainer des effets indé-

sirables qui varient, allant de réactions
cutanées, troubles gastro-intestinaux et
douleurs articulaires a des atteintes plus
graves des organes tels que le cceur, les
poumons ou le cerveau.

C'est pourquoi il est crucial de surveil-
ler; étroitement et dans une approche
pluridisciplinaire, les patients traités par
immunothérapie pour détecter rapi-
dement tout signe d'effets indésirables.
Si des effets secondaires apparaissent,
linterruption temporaire ou définitive
de I'immunothérapie, ainsi que des trai-
tements comme des médicaments im-
munosuppresseurs peuvent étre utilisés
pour réduire I'inflammation et protéger
les organes a risque.

Que chercher? Et aussi: quand?

Le souci, note le Dr Patrick Dang dans
une présentation dynamique, n'est tou-
tefois pas la fréquence, mais bien la di-
versité des effets secondaires rencon-
trés. On sait certes que la colite survient



dans les premiers moments suivant
I'instauration de I'immunothérapie, mais
certains effets secondaires peuvent se
déclencher jusqu'a une année apres le
début du traitement.

On a donc une double difficulté: la di-
versité des organes pouvant étre atteints
par une toxicité, et la diversité des voies
pouvant médier cette toxicité. Enfin, il
existe certes des guidelines, mais ces der-
nieres ne s'appuient pas toujours sur des
niveaux de preuve suffisamment formels.
C'est pourquoi il existe différents pro-
jets pilotes, tels que BITOX, créé en
Belgique par la BSMO (Belgian Society
of Medical Oncology), pour favoriser une
approche multidisciplinaire et collégiale
dans la réponse a apporter aux effets
secondaires.

Avant, pendant et aprés

Le schéma de prise en charge des effets
indésirables immuno-induits implique de

IMMUNOTOX

connaftre la cinétique et le schéma de
ces effets, en fonction du protocole de
traitement, d'identifier les facteurs de
risque et d'informer tant le patient que
les soignants. Ensuite, il s'agit de diagnos-
tiquer précocement, pour une interven-
tion rapide et un suivi, avec le spécialiste
de l'organe atteint, de prévenir et gérer
les complications, et enfin d'évaluer le
rapport bénéfice/risque de la reprise
des inhibiteurs de points de contréle
immunitaire.

Quid en cas d’arrét
de 'immunothérapie?

Dans cette approche complexe, il est
une bonne nouvelle. En effet, selon de
nombreuses études, l'interruption dé-
finitive de I'immunothérapie a la suite
des toxicités immuno-induites n'a pas
d'effet sur la survie globale. En d'autres
termes, le bénéfice acquis n'est pas
perdu. |

Au Luxembourg, également, le projet IMMUNOTOX, lancé a linitiative de la
Société Luxembourgeoise d'Oncologie et d’Hématologie (SLOH), rassemble ré-
gulierement un board muttidisciplinaire de spécialistes, pour améliorer la prise en
charge des effets secondaires médiés par I'immunothérapie.

Cette réunion permet de discuter de cas complexes d'immunotoxicité, no-
tamment les événements indésirables rares et ['utilisation de I'immunothérapie
chez les patients atteints de troubles auto-immuns sous-jacents ou ayant subi

une transplantation d'organe.

Ces discussions visent a promouvoir I'échange de connaissances et a dégager un
consensus sur la prise en charge des irAE. Les professionnels de santé sont en-
couragés a participer, soit en présentant des cas, soit en assistant aux sessions. Les
cas peuvent étre soumis a l'avance par e-mail ou via la plateforme immunotox./u.

Votre site web? Votre présence en ligne?

Par les équipes de Semper Luxembourg,

Letz be healthy et Wasabee.

Demandez une offre, maintenance incluse,

Sans Mauvaises surprises.

shealthy

V\(asqbee’
Health Solution
\4

Que sait-on ou
que pense-t-on savoir
du réle de
I’alimentation?

Certains composants alimen-
taires  spécifiques  (vitamines,
acides gras et nutriments)
peuvent améliorer l'efficacité de
l'immunothérapie anticancéreuse
en modulant les réponses immu-
nitaires.

La restriction calorique et les ré-
gimes imitant le jelne pourraient
réduire le risque de cancer et
renforcer les immunothérapies
en favorisant la mort cellulaire
immunogéne et en sensibilisant
les cellules tumorales.

Les composés polyphénoliques
(resvératrol, apigénine, curcu-
mine) modulent I'expression de
PD-LI, supprimant les réponses
immunitaires contre les cellules
cancéreuses, et pourraient ainsi
renforcer les thérapies par in-
hibition des points de contréle
immunitaire.

Les régimes pauvres en protéines
ont des effets variables selon les
types de cancer, certaines études
suggérant qu'ils peuvent réduire
significativement la croissance tu-
morale en modulant les réponses
immunitaires et le métabolisme
des acides aminés.

AN Contactez-nc;us: webdev@dsb.lu

juin 2025 - Semper Luxembourg 9



1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT KEYTRUDA 25 mg/ml concentrate for solution for infusion. 2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION One vial of 4 ml of concentrate contains 100 mg of pembrolizumab. Each
ml of concentrate contains 25 mg of pembrolizumab. Pembrolizumab is a humanised monoclonal anti-programmed cell death-1 (PD-1) antibody (IgG4/kappa isotype with a stabilising sequence alteration in the Fc region) produced in
Chinese hamster ovary cells by recombinant DNA technology. For the qu list of excipients, see section 6.1. 3. PHARMACEUTICAL FORM Concentrate for solution for infusion. Clear to slightly opalescent, colourless to slightly yellow
solution, pH 5.2 - 5.8. 4. CLINICAL PARTICULARS 4.1 Therap i Melanoma KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of adults and adolescents aged 12 years and older with advanced (unresectable or
metastatic) melanoma. KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the adjuvant treatment of adults and adolescents aged 12 years and older with Stage 1B, IIC or Il melanoma and who have undergone complete resection (see section
5.1). Non-small cell lung carcinoma (NSCLC) KEYTRUDA, in combination with platinum-containing chemotherapy as neoadjuvant treatment, and then continued as monotherapy as adjuvant treatment, is indicated for the treatment of
resectable non-small cell lung carcinoma at high risk of recurrence in adults (for selection criteria, see section 5.1). KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the adjuvant treatment of adults with non-small cell lung carcinoma who are
at high risk of recurrence following complete resection and platinum-based chemotherapy (for selection criteria, see section 5.1). KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the first-line treatment of metastatic non-small cell lung
carcinoma in adults whose tumours express PD-L1 with a =50% tumour proportion score (TPS) with no EGFR or ALK positive tumour mutations. KEYTRUDA, in combination with pemetrexed and platinum chemotherapy, is indicated for
the first-line treatment of metastatic non-squamous non-small cell lung carcinoma in adults whose tumours have no EGFR or ALK positive mutations. KEYTRUDA, in combination with carboplatin and either paclitaxel or nab-paclitaxel, is
indicated for the first-line treatment of metastatic squamous non-small cell lung carcinoma in adults. KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced or metastatic non-small cell lung carcinoma in adults
whose tumours express PD-L1 with a =1% TPS and who have received at least one prior chemotherapy regimen. Patients with EGFR or ALK positive tumour mutations should also have received targeted therapy before receiving
KEYTRUDA. Malignant pleural mesothelioma (MPM) KEYTRUDA, in combination with pemetrexed and platinum chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of adults with unresectable non-epithelioid malignant pleural
mesothelioma. Classical Hodgkin lymphoma (cHL) KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of adult and paediatric patients aged 3 years and older with relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma who have failed
autologous stem cell transplant (ASCT) or following at least two prior therapies when ASCT is not a treatment option. Urothelial carcinoma KEYTRUDA, in combination with enfortumab vedotin, is indicated for the first-line treatment of
unresectable or metastatic urothelial carcinoma in adults. KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who have received prior platinum-containing
chemotherapy (see section 5.1). KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who are not eligible for cisplatin-containing chemotherapy and whose tumours
express PD-L1 with a combined positive score (CPS) = 10 (see section 5.1). Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) KEYTRUDA, as monotherapy or in combination with platinum and 5-fluorouracil (5-FU) chemotherapy, is indicated
for the first-line treatment of metastatic or unresectable recurrent head and neck squamous cell carcinoma in adults whose tumours express PD-L1 with a CPS > 1 (see section 5.1). KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment
of recurrent or metastatic head and neck squamous cell carcinoma in adults whose tumours express PD-L1 with a = 50% TPS and progressing on or after platinum-containing chemotherapy (see section 5.1). Renal cell carcinoma (RCQ)
KEYTRUDA, in combination with axitinib, is indicated for the first-line treatment of advanced renal cell carcinoma in adults (see section 5.1). KEYTRUDA, in combination with lenvatinib, is indicated for the first line treatment of advanced
renal cell carcinoma in adults (see section 5.1). KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the adjuvant treatment of adults with renal cell carcinoma at increased risk of recurrence following nephrectomy, or following nephrectomy and
resection of metastatic lesions (for selection criteria, see section 5.1). Microsatellite instability high (MSI-H) or mismatch repair deficient (dMMR) cancers: Colorectal cancer (CRC) KEYTRUDA as monotherapy is indicated for adults with MSI-H or
dMMR colorectal cancer in the following settings: first-line treatment of metastatic colorectal cancer; treatment of unresectable or metastatic colorectal cancer after previous fluoropyrimidine-based combination therapy. Non-colorectal
cancers KEYTRUDA as monotherapy is indicated for the treatment of the following MSI-H or dMIMR tumours in adults with: advanced or recurrent endometrial carcinoma, who have disease progression on or following prior treatment with
a platinum-containing therapy in any setting and who are not candidates for curative surgery or radiation;_unresectable or metastatic gastric, small intestine, or biliary cancer, who have disease progression on or following at least one
prior therapy._Oesophageal carcinoma KEYTRUDA, in combination with platinum and fluoropyrimidine based chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of locally advanced unresectable or metastatic carcinoma of the
oesophagus in adults whose tumours express PD-L1 with a CPS = 10 (see section 5.1). Triple-negative breast cancer (TNBC) KEYTRUDA, in combination with chemotherapy as neoadjuvant treatment, and then continued as monotherapy
as adjuvant treatment after surgery, is indicated for the treatment of adults with locally advanced, or early-stage triple-negative breast cancer at high risk of recurrence (see section 5.1). KEYTRUDA, in combination with chemotherapy, is
indicated for the treatment of locally recurrent unresectable or metastatic triple-negative breast cancer in adults whose tumours express PD-L1 with a CPS = 10 and who have not received prior chemotherapy for metastatic disease (see
section 5.1). Endometrial carcinoma (EC) KEYTRUDA, in combination with carboplatin and paclitaxel, is indicated for the first-line treatment of primary advanced or recurrent endometrial carcinoma in adults who are candidates for systemic
therapy. KEYTRUDA, in combination with lenvatinib, is indicated for the treatment of advanced or recurrent endometrial carcinoma in adults who have disease progression on or following prior treatment with a platinum containing
therapy in any setting and who are not candidates for curative surgery or radiation. Cervical cancer KEYTRUDA, in combination with chemoradiotherapy (external beam radiation therapy followed by brachytherapy), is indicated for the
treatment of FIGO 2014 Stage Il - IVA locally advanced cervical cancer in adults who have not received prior definitive therapy. KEYTRUDA, in combination with chemotherapy with or without bevacizumab, is indicated for the treatment
of persistent, recurrent, or metastatic cervical cancer in adults whose tumours express PD-L1 with a CPS = 1. Gastric or gastro-oesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma KEYTRUDA, in combination with trastuzumab, fluoropyrimidine and
platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in adults whose tumours express PD-L1
witha CPS > 1.KEYTRUDA, in combination with fluoropyrimidine and platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-negative gastric or gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma in adults whose tumours express PD-L1 with a CPS > 1. Biliary tract carcinoma (BTC). KEYTRUDA, in combination with gemcitabine and cisplatin, is indicated for the first-line treatment of locally advanced
unresectable or metastatic biliary tract carcinoma in adults. 4.2 Posology and method of administration Therapy must be initiated and supervised by specialist physicians experienced in the treatment of cancer. PD-L1 testing If
specified in the indication, patient selection for treatment with KEYTRUDA based on the tumour expression of PD-L1 should be confirmed by a validated test (see sections 4.1, 4.4, 4.8 and 5.1). MSI/MMR testing If specified in the indication,
patient selection for treatment with KEYTRUDA based on MSI-H/dMMR tumour status should be confirmed by a validated test (see sections 4.1 and 5.1). Posology The recommended dose of KEYTRUDA in adults is either 200 mg every
3 weeks or 400 mg every 6 weeks administered as an intravenous infusion over 30 minutes. The recommended dose of KEYTRUDA as monotherapy in paediatric patients aged 3 years and older with cHL or patients aged 12 years and
older with melanoma is 2 mg/kg bodyweight (bw) (up to a maximum of 200 mg), every 3 weeks administered as an intravenous infusion over 30 minutes. For use in combination, see the Summary of Product Characteristics (SmPC) for
the concomitant therapies. Patients should be treated with KEYTRUDA until disease progression or unacceptable toxicity (and up to maximum duration of therapy if specified for an indication). Atypical responses (i.e. an initial transient
increase in tumour size or small new lesions within the first few months followed by tumour shrinkage) have been observed. It is recommended to continue treatment for clinically stable patients with initial evidence of disease progression
until disease progression is confirmed. For the adjuvant treatment of melanoma, NSCLC, or RCC, KEYTRUDA should be administered until disease recurrence, unacceptable toxicity, or for a duration of up to one year. For the neoadjuvant
and adjuvant treatment of resectable NSCLC, patients should be treated with neoadjuvant KEYTRUDA in combination with chemotherapy for 4 doses of 200 mg every 3 weeks or 2 doses of 400 mg every 6 weeks or until disease
progression that precludes definitive surgery or unacceptable toxicity, followed by adjuvant treatment with KEYTRUDA as monotherapy for 13 doses of 200 mg every 3 weeks or 7 doses of 400 mg every 6 weeks or until disease recurrence
or unacceptable toxicity. Patients who experience disease progression that precludes definitive surgery or unacceptable toxicity related to KEYTRUDA as neoadjuvant treatment in combination with chemotherapy should not receive
KEYTRUDA monotherapy as adjuvant treatment. For the neoadjuvant and adjuvant treatment of TNBC, patients should be treated with neoadjuvant KEYTRUDA in combination with chemotherapy for 8 doses of 200 mg every 3 weeks or
4 doses of 400 mg every 6 weeks or until disease progression that precludes definitive surgery or unacceptable toxicity, followed by adjuvant treatment with KEYTRUDA as monotherapy for 9 doses of 200 mg every 3 weeks or 5 doses of
400 mg every 6 weeks or until disease recurrence or unacceptable toxicity. Patients who experience disease progression that precludes definitive surgery or unacceptable toxicity related to KEYTRUDA as neoadjuvant treatment in
combination with chemotherapy should not receive KEYTRUDA monotherapy as adjuvant treatment. For locally advanced cervical cancer, patients should be treated with KEYTRUDA concurrent with chemoradiotherapy, followed by
KEYTRUDA as monotherapy. KEYTRUDA can be administered as either 200 mg every 3 weeks or 400 mg every 6 weeks until disease progression, unacceptable toxicity or up to 24 months. Dose delay or discontinuation (see also
semon 4. 4! No dose reducr/ons of KEYTRUDA are recommended. KEYTRUDA should be withheld or discontinued to manage adverse reactions as described in Table 1. Table 1: Recommended treatment modifications for KEYTRUDA Immune-

reac ity (Ti modification) Pneumonitis: Grade 2 (Withhold until adverse reactions recover to Grades 0-1%), Grades 3 or 4, or recurrent Grade 2 (Permanently discontinue); Colitis: Grades 2 or 3
(Withhold until adverse reactions recover to Grades 0-1%), Grade 4 or recurrent Grade 3 (Permanently discontinue); Nephritis: Grade 2 with creatinine > 1.5 to < 3 times upper limit of normal (ULN) (Withhold until adverse reactions recover
to Grades 0-1%), Grade = 3 with creatinine > 3 times ULN (Permanently discontinue); Endocrinopathies: Grade 2 adrenal insufficiency and hypophysitis (Withhold treatment until controlled by hormone replacement), Grades 3 or 4 adrenal
insufficiency or symptomatic hypophysitis, Type 1 diabetes associated with Grade > 3 hyperglycaemia (glucose > 250 mg/dL or > 13.9 mmol/L) or associated with ketoacidosis, Hyperthyroidism Grade > 3 (Withhold until adverse reactions
recover to Grades 0-1* For patients with Grade 3 or Grade 4 endocrinopathies that improved to Grade 2 or lower and are controlled with hormone replacement, if indicated, continuation of pembrolizumab may be considered after
corticosteroid taper, if needed. Otherwise treatment should be discontinued.), Hypothyroidism (Hypothyroidism may be managed with replacement therapy without treatment interruption.); Hepatitis: NOTE: for RCC patients treated with
pembrolizumab in combination with axitinib with liver enzyme elevations, see dosing guidelines following this table. Grade 2 with aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) > 3 to 5 times ULN or total bilirubin
> 1.5 to 3 times ULN (Withhold until adverse reactions recover to Grades 0-1%), Grade > 3 with AST or ALT > 5 times ULN or total bilirubin > 3 times ULN (Permanently discontinue), In case of liver metastasis with baseline Grade 2 elevation
of AST or ALT, hepatitis with AST or ALT increases = 50% and lasts > 1 week (Permanently discontinue); Skin reactions: Grade 3 or suspected Stevens-Johnson syndrome (SJS) or toxic epidermal necrolysis (TEN) (Withhold until adverse
reactions recover to Grades 0-1%), Grade 4 or confirmed SJS or TEN (Permanently discontinue); Other immune-mediated adverse reactions: Based on severity and type of reaction (Grade 2 or Grade 3) (Withhold until adverse reactions
recover to Grades 0-1*), Grades 3 or 4 myocarditis, Grades 3 or 4 encephalitis, Grades 3 or 4 Guillain-Barré syndrome (Permanently discontinue), Grade 4 or recurrent Grade 3 (Permanently discontinue). Infusion-related reactions:
Grades 3 or 4 (Permanently discontinue). Note: toxicity grades are in accordance with National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4). * If treatment-related toxicity does not resolve
to Grades 0-1 within 12 weeks after last dose of KEYTRUDA, or if corticosteroid dosing cannot be reduced to < 10 mg prednisone or equivalent per day within 12 weeks, KEYTRUDA should be permanently discontinued. The safety of re-
initiating pembrolizumab therapy in patients previously experiencing immune-mediated myocarditis is not known. KEYTRUDA, as monotherapy or as combination therapy, should be permanently discontinued for Grade 4 or recurrent
Grade 3 immune-mediated adverse reactions, unless otherwise specified in Table 1. For Grade 4 haematological toxicity, only in patients with cHL, KEYTRUDA should be withheld until adverse reactions recover to Grades 0-1. KEYTRUDA
in combination with axitinib in RCC For RCC patients treated with KEYTRUDA in combination with axitinib, see the SmPC regarding dosing of axitinib. When used in combination with pembrolizumab, dose escalation of axitinib above
the initial 5 mg dose may be considered at intervals of six weeks or longer (see section 5.1). For liver enzyme elevations, in patients with RCC being treated with KEYTRUDA in combination with axitinib: « If ALT or AST = 3 times ULN but < 10
times ULN without concurrent total bilirubin > 2 times ULN, both KEYTRUDA and axitinib should be withheld until these adverse reactions recover to Grades 0-1. Corticosteroid therapy may be considered. Rechallenge with a single
medicine or sequential rechallenge with both medicines after recovery may be considered. If rechallenging with axitinib, dose reduction as per the axitinib SmPC may be considered. - If ALT or AST = 10 times ULN or > 3 times ULN with
concurrent total bilirubin > 2 times ULN, both KEYTRUDA and axitinib should be permanently discontinued and corticosteroid therapy may be considered. KEYTRUDA in combination with lenvatinib \hen used in combination with
lenvatinib, one or both medicines should be interrupted as appropriate. Lenvatinib should be withheld, dose reduced, or discontinued in accordance with the instructions in the lenvatinib SmPC for combination with pembrolizumab.
No dose reductions are recommended for KEYTRUDA. Patients treated with KEYTRUDA must be given the patient card and be informed about the risks of KEYTRUDA (see also package leaflet). Special populations Elderly No dose
adjustment is necessary in patients > 65 years (see sections 4.4 and 5.1). Renal impairment No dose adjustment is needed for patients with mild or moderate renal impairment. KEYTRUDA has not been studied in patients with severe
renal impairment (see sections 4.4 and 5.2). Hepatic impairment No dose adjustment is needed for patients with mild or moderate hepatic impairment. KEYTRUDA has not been studied in patients with severe hepatic impairment (see
sections 4.4 and 5.2). Paediatric population The safety and efficacy of KEYTRUDA in children below 18 years of age have not been established except in paediatric patients with melanoma or cHL. Currently available data are described
in sections 4.8, 5.1 and 5.2. Method of administration KEYTRUDA s for intravenous use. It must be administered by infusion over 30 minutes. KEYTRUDA must not be administered as an intravenous push or bolus injection. When
administering KEYTRUDA as part of a combination with intravenous chemotherapy, KEYTRUDA should be administered first. When administering KEYTRUDA as part of a combination with enfortumab vedotin, KEYTRUDA should be
administered after enfortumab vedotin when given on the same day. For instructions on dilution of the medicinal product before administration, see section 6.6. 4.3 Contraindications Hypersensitivity to the active substance or to any
of the excipients listed in section 6.1. 4.8 Undesirable effects Summary of the safety profile Pembrolizumab is most commonly associated with immune-mediated adverse reactions. Most of these, including severe reactions, resolved
following initiation of appropriate medical therapy or withdrawal of pembrolizumab (see “Description of selected adverse reactions”below). The frequencies included below and in Table 2 are based on all reported adverse drug reactions,
regardless of the investigator assessment of causality. Pembrolizumab in monotherapy (see section 4.2) The safety of pembrolizumab as monotherapy has been evaluated in 7,631 patients across tumour types and across four doses (2 mg/
kg bw every 3 weeks, 200 mg every 3 weeks, or 10 mg/kg bw every 2 or 3 weeks) in clinical studies. In this patient population, the median observation time was 8.5 months (range: 1 day to 39 months) and the most frequent adverse
reactions with pembrolizumab were fatigue (31%), diarrhoea (22%), and nausea (20%). The majority of adverse reactions reported for monotherapy were of Grades 1 or 2 severity. The most serious adverse reactions were immune-
mediated adverse reactions and severe infusion-related reactions (see section 4.4). The incidences of immune-mediated adverse reactions were 37% all Grades and 9% for Grades 3-5 for pembrolizumab monotherapy in the adjuvant
setting and 25% all Grades and 6% for Grades 3-5 in the metastatic setting. No new immune-mediated adverse reactions were identified in the adjuvant setting. Pembrolizumab in combination with chemotherapy or chemoradiotherapy
(CRT) (see section 4.2) When pembrolizumab is administered in combination, refer to the SmPC for the respective combination therapy components prior to initiation of treatment. The safety of pembrolizumab in combination with
chemotherapy or CRT has been evaluated in 6 334 patients across tumour types receiving 200 mg, 2 mg/kg bw or 10 mg/kg bw pembrolizumab every 3 weeks, in clinical studies. In this patient population, the most frequent adverse
reactions were nausea (52%), anaemia (51%), fatigue (36%), diarrhoea (35%), constipation (32%), vomiting (28%), neutrophil count decreased (27%), and decreased appetite (27%). Incidences of Grades 3-5 adverse reactions in patients
with NSCLC were 69% for pembrolizumab combination therapy and 61% for chemotherapy alone, in patients with HNSCC were 85% for pembrolizumab combination therapy and 84% for chemotherapy plus cetuximab, in patients with
oesophageal carcinoma were 86% for pembrolizumab combination therapy and 83% for chemotherapy alone, in patients with TNBC were 80% for pembrolizumab combination therapy and 77% for chemotherapy alone, in patients with
cervical cancer were 77% for pembrolizumab combination therapy (chemotherapy with or without bevacizumab or in combination with CRT) and 71% for chemotherapy with or without bevacizumab or CRT alone, in patients with gastric
cancer were 74% for pembrolizumab combination therapy (chemotherapy with or without trastuzumab) and 68% for chemotherapy with or without trastuzumab, in patients with biliary tract carcinoma were 85% for pembrolizumab
combination therapy and 84% for chemotherapy alone, in patients with EC were 59% for pembrolizumab combination therapy and 46% for chemotherapy alone and in patients with malignant pleural mesothelioma were 44% for
pembrolizumab combination therapy and 30% for chemotherapy alone. Pembrolizumab in combination with tyrosine kinase inhibitor (TKI) (see section 4.2) When pembrolizumab is administered in combination with axitinib or lenvatinib,
refer to the SmPC for axitinib or lenvatinib prior to initiation of treatment. For additional lenvatinib safety information related to advanced RCC see the SmPC for Kisplyx and for advanced EC see the SmPC for Lenvima. For additional axitinib
safety information for elevated liver enzymes see also section 4.4. The safety of pembrolizumab in combination with axitinib or lenvatinib in advanced RCC, and in combination with lenvatinib in advanced EC has been evaluated in a total
of 1,456 patients with advanced RCC or advanced EC receiving 200 mg pembrolizumab every 3 weeks with either axitinib 5 mg twice daily or lenvatinib 20 mg once daily in clinical studies, as appropriate. In these patient populations, the
most frequent adverse reactions were diarrhoea (58%), hypertension (54%), hypothyroidism (46%), fatigue (41%), decreased appetite (40%), nausea (40%), arthralgia (30%), vomiting (28%), weight decreased (28%), dysphonia (28%),
abdominal pain (28%), proteinuria (27%), palmar plantar erythrodysaesthesia syndrome (26%), rash (26%), stomatitis (25%), constipation (25%), musculoskeletal pain (23%), headache (23%) and cough (21%). Grades 3 5 adverse reactions
in patients with RCC were 80% for pembrolizumab in combination with either axitinib or lenvatinib and 71% for sunitinib alone. In patients with EC, Grades 3-5 adverse reactions were 89% for pembrolizumab in combination with
lenvatinib and 73% for chemotherapy alone. Tabulated 'y of ad reactions Adverse reactions observed in clinical studies of pembrolizumab as monotherapy or in combination with chemotherapy or CRT or other anti-
tumour medicines or reported from post-marketing use of pembrolizumab are listed in Table 2. These reactions are presented by system organ class and by frequency. Frequencies are defined as: 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); and not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in the
order of decreasing seriousness. Adverse reactions known to occur with pembrolizumab or combination therapy components given alone may occur during treatment with these medicinal products in combination, even if these
reactions were not reported in clinical studies with combination therapy. For additional safety information when pembrolizumab is administered in combination, refer to the SmPC for the respective combination therapy components.
Table 2: Adverse reactions in patients treated with pembrolizumabt: Infections and infestations Monotherapy: Common: pneumonia, In combination with chemotherapy or chemoradiotherapy: Common: pneumonia, In combination with axitinib
or lenvatinib: Very common: urinary tract infection; common: pneumonia. Blood and lymphatic system disorders Monotherapy: Very Common: anaemia; Common: thrombocytopenia, neutropenia, lymphopenia; Uncommon: leukopenia,
immune thrombocytopenia, eosinophilia; Rare: haemolytic anaemia’, haemophagocytic lymphohistiocytosis, pure red cell aplasia, In combination with chemotherapy or chemoradiotherapy: Very Common: anaemia, neutropenia,
thrombocytopenia; Common: febrile neutropenia, leukopenia, lymphopenia; Uncommon: haemolytic anaemia’, eosinophilia; Rare:immune thrombocytopenia, in combination with axitinib or lenvatinib: Very common: anaemia, Common:
neutropenia, thrombocytopenia, lymphopenia, leukopenia; Uncommon: eosinophilia. Immune system disorders Monotherapy: Common: infusion-related reaction’; Uncommon: sarcoidosis; Not known: solid organ transplant rejection, In
combination with chemotherapy or chemoradiotherapy: Common: infusion-related reaction’; Rare: sarcoidosis, In combination with axitinib or lenvatinib: Common: infusion-related reaction’. Endocrine disorders Monotherapy: Very Common:
hypothyroidism’; Common: hyperthyroidism; Uncommon: adrenal insufficiency’, hypophysitis’, thyroiditis’; Rare: hypoparathyroidism, In combination with chemotherapy or chemoradiotherapy: Very Common: hypothyroidism’, Common:,
adrenal insufficiency’, hyperthyroidism’, thyroiditis’; Uncommon: hypophysitis’; Rare: hypoparathyroidism, In combination with axitinib or lenvatinib: Very common: hypothyroidism; Common: adrenal insufficiency’, hyperthyroidism,
thyroiditis’; Uncommon: hypophysitis’; Rare: hypoparathyroidism, Metabolism and nutrition disorders Monotherapy: Very Common:




KEYTRUDA S o
(pembrolizumab)

+ enfortumab vedotin

KEYTRUDA® + ENFORTUMAB VEDOTIN INDIQUE DANS
LETRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE DES PATIENTS

ADULTES ATTEINTS D‘UN CARCINOME UROTHELIAL
NON RESECABLE OU METASTATIQUE?

DONNEES DE LA KN-A39

Données a long terme avec un suivi de 2,5 ans.3*

KEYTRUDA® + enfortumab vedotin par rapport a la chimiothérapie a base de platine chez des patients présentant un
carcinome urothélial non résécable ou métastatique en 1° ligne de traitement. Les deux critéres principaux d'évaluation
étaient : Progression free survival (PFS) et Overall survival (0S).

Presque

2x mPFS

mPFS: 12,5 mois
KEYTRUDA®+ EV vs
6,3 mois ChT

>2x m0S

mO0S: 33,8 mois
KEYTRUDA®+ EV vs
15,9 mois ChT

>2x CR

ORR: 67,5% KEYTRUDA® +
EV vs 44,2% ChT

CR: 30,4% KEYTRUDA® +

EV vs 14,5% ChT

LES RECOMMANDATIONS DE 'ESMO, LEAU ET
LE NCCN RECOMMANDENT KEYTRUDA® + ENFORTUMAB
VEDOTIN COMME THERAPIE DE PREMIER CHOIX POUR
LE CANCER UROTHELIAL AVANCE OU METASTATIQUE,
INDEPENDAMMENT DE LELIGIBILITE AUX PLATINESS”

Abréviations : ChT : ChimioThérapie; CR: Complete Response; EAU : European Urology Association ; ESMO : European Society for Medical Oncology ; EV : Enfortumab Vedotin; mOS : median Overall

Survival (Survie Globale médianne) ; mPFS : Median Progression Free Survival (Survie Sans Progression médiane); NCCN : National Comprehensive Cancer Network; ORR: Objective Response Rate.

Références : 1. Summary of product characteristics Keytruda. 2. Summary of product characteristics Enfortumab vedotin. 3. Powles T, et al. EV-302 Trial Investigators. Enfortumab Vedotin and

Pembrolizumab in Untreated Advanced Urothelial Cancer. N Engl J Med. 2024 ;390(10):875-888 4. Powles T et al. Poster Presentation ASCO-GU 2025. 5. Guidelines Committee. ESMO Clinical Practice

Guideline interim update on !rst-line therapy in advanced urothelial carcinoma. Ann Oncol. 2024;35(6):485-490. 6. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Madrid 2025. ISBN

978-94-92671-29-5. 7. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines Version 5.2024.

Veuillez consulter la notice scientifique compléte avant de prescrire ou délivrer ces médicaments. MSD
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ANGIOLOGIE

Insuffisance veineuse

chronique

Une prévalence inquietante,
une prise en charge compliquee...

La prévalence de l'insuffisance veineuse chronique est estimée entre 30% et 60% de la population générale.
La prévalence des varices atteint 40% chez les hommes et 6% chez les femmes. Des télangiectasies aux
ulceres veineux, le diagnostic est facile mais le traitement est complexe, requérant une bonne connaissance
des dispositifs de compression et des soins de pansements. Le généraliste joue un réle crucial car il est
souvent en premiére ligne pour évoquer la maladie. Que proposer aux patients qui sont de plus en plus
nombreux a se plaindre de symptémes peu spécifiques et variables en intensité tels que des jambes
lourdes, une fatigue musculaire, des sensations de fourmillement et de démangeaisons, des crampes
musculaires nocturnes, etc.? A quel examen faut-il penser? Quel traitement? Quand référer au phiébologue?
Une synthése des connaissances actuelles sur fond des recommandations de I'ESVS (European Society for
Vascular Surgery) qui tiendra son meeting annuel du 23 au 25 septembre a Istanbul (Turquie).

Linsuffisance veineuse chronique (IVC)
est un motif de consultation de plus en
plus fréquent en médecine générale. Les
raisons invoquées sont le vieillissement
de la population et I'épidémie d'obésité
avec un risque majoré de 29% en cas
d'IMC > 25 kg/m? mais aussi I'hérédité
(80% des cas), une sédentarité excessive
due a certains métiers imposant une
station debout (coiffeur, serveur..) ou
assise prolongée (secrétaire, chauffeur,
avocat...), la grossesse avec un risque de
varices augmenté de 23% pour la pre-
miere ou encore des facteurs environ-
nementaux comme I'exposition au so-
leil ou des voyages en avion de longue
durée.

Les données épidémiologiques parlent
d’elles-mémes avec aujourd’hui prés de
[5% des hommes et 40% des femmes
qui en souffrent dans les pays dévelop-
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pés. LIVC reste la principale cause de  Reconnaitre les signes
développement des ulcéres veineux
(60% a 80% des cas). Dans 20% des cas,

elle peut étre artério-veineuse.

Linterrogatoire du patient va recher
cher des antécédents familiaux qui

B
Différentes présentations cliniques de membres atteints de maladie veineuse chronique: (A) télangiecta-
sies dans le pli du genou gauche; (B) varices a la face interne de la jambe gauche; (C) varices a la face
postérieure du mollet droit; (D) gonflement du pied et de la cheville gauches; (E) pigmentation a la face
interne de la cheville gauche; (F) décoloration blanche a la face interne du pied gauche; (G) cicatrice
d'une greffe de peau implantée pour obtenir la cicatrisation d'un précédent ulcere veineux de jambe; (H)
ulcére veineux de jambe en cours de traitement. (extrait de De Maeseneer G, et al. 2022?)




jouent un rdle significatif et préciser les
symptdmes. Les plus fréquents sont une
sensation de jambes lourdes et doulou-
reuses, surtout apres une longue jour-
née, un gonflement des jambes qui peut
s'accentuer le soir ou apres une posi-
tion assise ou debout prolongée, des
crampes nocturnes qui perturbent le
sommeil, des varices souvent visibles a la
surface de la peau. D'autres symptdmes
associés sont des démangeaisons cuta-
nées, des changements de couleur de la
peau (dermite ocre), une peau épaissie
au niveau des chevilles. Le patient doit
étre questionné sur son type de vie, un
métier sédentaire, I'absence d'activité
physique, une alimentation riche, etc.
Un bilan biologique peut compléter
I'anamnese (lipides, glycémie...) a la re-
cherche de comorbidités.

Classifier selon la CEAP

La classification CEAP' des différents
stades de l'insuffisance veineuse permet
d'optimaliser la réponse thérapeutique.
Elle inclut une description de:

e la classe clinique (C) basée sur des
signes cliniques objectifs de la mala-
die veineuse, CO (10% de la popula-
tion), C1 (60%), C2/C3 (25%) jusqu’a
Cé6 (5%) et différenciée selon que le

The 2020 update of the CEAP.

patient est asymptomatique (a) ou
symptomatique (s),

e ['étiologie (E), EC (congénitale), EP
(primaire), ES (secondaire),

e la répartition anatomique (A), AS
(veines superficielles) (40% a 50% des
cas), AP (veines perforantes),

* la physiopathologie (P) sous-jacente,
PR (reflux), PO (obstruction), PRO
(reflux et obstruction).

L'IVC correspond a I'ensemble des ano-

malies fonctionnelles de la circulation

veineuse et de ses complications tro-
phiques (stades C2 a C6 de la classifi-
cation CEAP?).

Echo-Doppler et reflux

L'écho-Doppler (ED) des membres in-
férieurs est indiqué en complément de
'examen clinique chez tous les patients
présentant des symptémes et/ou des
signes cliniques évocateurs d'une IVC.
Le reflux est défini comme patholo-
gique si la durée est > 500 ms pour la
GVS, la PVS, les saphénes accessoires,
les veines tributaires, les veines perfo-
rantes et > | seconde pour les veines
fémorales et poplitées. Lexamen per-
met d'évaluer la faisabilité d'une inter-
vention et de ne pas méconnaftre une
pathologie associée du réseau veineux

(Clinical Etiological Anatomical Pathophysiological) classification

C Class Description

G No visible or palpable signs of venous disease

< Telangiectasia or reticular veins

G, Varicose veins

C. Recurrent varicose veins

C Oedema

<, Changes in skin and subcutaneous tissue secondary to
CVvD

C. Pigmentation or eczema

C, Lipodermatosclerosis or atrophie blanche

C. Corona phlebectatica

(@ Healed ulcer

G, Active venous ulcer

C. Recurrent venous ulceration

(extrait de Lurie F, et al. 2020')

profond. Il précise d'éventuelles anoma-
lies anatomiques veineuses (anomalie
valvulaire, dilatation, malformation) ou
une compression extrinseéque. Il fournit
des données fonctionnelles sur la conti-
nence valvulaire, I'importance et I'éten-
due des reflux et quantifie de la sorte
I'hyperpression veineuse.

Prise en charge?

La prise en charge au stade précoce vise
a réduire I'hyperpression veineuse et la
progression de la maladie. Au stade de
varices, elle vise a améliorer les symp-
témes et a prévenir les complications
(cedémes, ulcéres, thromboses). Des
mesures hygiéno-diététiques peuvent
étre proposées pour freiner 'évolution
vers les formes les plus séveres comme
les ulceres de jambe et ce indépendam-
ment du stade de la maladie.

La contention veineuse par bas ou
bandes élastiques est a visée antal-
gique aux stades CO/CI. Elle est indi-
quée a partir du stade C2 pour favoriser
le retour veineux, soulager la lourdeur
de jambes et réduire les cedemes. Elle
est contre-indiquée dans les formes
séveres dartériopathie des membres
inférieurs. Au stade d'ulcere (C6), le
traitement est décrit dans les recom-
mandations2 et vise la cicatrisation et
I'absence de récidives. La mesure de
l'index de pression systolique (IPS) a la
cheville est indispensable avant toute
prescription pour exclure une atteinte
artérielle associée (IPS < 50 mmHg).
Les veinotoniques peuvent soulager
en association avec la contention, no-
tamment lorsque les symptdmes sont
plus séveres et la contention plus diffi-
cile a supporter par le patient.

La sclérothérapie peut étre indiquée
dans linsuffisance veineuse superfi-
cielle (stades C2 a C6) quand les veines
saphénes ne sont pas séverement at-
teintes et souvent a visée esthétique.
Il faut conseiller au patient de ne pas
s'exposer au soleil pendant les 2 a 3 se-
maines suivant l'intervention pour éviter
une pigmentation de la zone traitée.

La chirurgie classique ou par cryothé-
rapie a pour objectif de retirer les seg-
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ments de veines superficielles malades
avec un retour veineux par les veines
profondes. Il est donc indispensable de
s'assurer de la perméabilité de celles-ci.
Le laser endoveineux permet de traiter
efficacement les varicosités et a fortiori
les plus petites. Il est souvent utilisé en
deuxieme intention aprés ou en com-
plément de la sclérothérapie. La lumiere
du laser va induire une coagulation puis
la sclérose de la varicosité avec un ré-
sultat visible apres | a 2 mois. Le laser
est contre-indiqué chez les femmes en-
ceintes, en cas de traitement par anticoa-
gulant et/ou photosensibilisants. Comme
pour la sclérothérapie, il est déconseillé
au patient de s'exposer au soleil dans les
semaines qui suivent le traitement.

La dermite ocre ou
angiodermite pigmentée

Ce changement de couleur peut sur-
prendre le patient. Elle survient sur la
partie interne des chevilles et la partie
avant des tibias. Elle résulte d'une rup-
ture des capillaires due a une pression
veineuse excessive avec libération du
fer contenu dans I'hémoglobine qui se
dépose dans le tissu cutané, lui don-
nant une couleur ocre. L'apparition et
I'évolution d'une dermite ocre peuvent
varier d'un patient a l'autre. Les taches
peuvent étre plus ou moins étendues
selon les cas. La dermite ocre doit étre
prise en charge pour éviter la survenue
de complications. En I'absence d'un trai-

tement adéquat, elle peut mener a une
infection bactérienne ou contribuer au
développement d'un ulcere de la jambe.
Cette atrophie cutanée traitée a temps
se guérit généralement.

Lulcére veineux

Clest le stade ultime de linsuffisance
veineuse profonde qui survient aprés
plusieurs années d’évolution d'une in-
suffisance veineuse non ou mal prise
en charge. Il est classiquement localisé
sur la face interne du tiers inférieur de
la jambe en péri-malléolaire externe
(trajet de la saphéne interne). La peau
péri-lésionnelle peut présenter une der-
mite ocre, une atrophie blanche, des
télangiectasies, un eczéma variqueux.
Le risque est la survenue d'une impo-
tence fonctionnelle. L'évaluation avant
traitement se fait par la mesure de I'PS
a la cheville, les pouls fémoral, poplité,
pédieux et tibial postérieur pour élimi-
ner une origine artérielle. Ensuite par
une évaluation de la mobilité de la che-
ville, de la douleur, une recherche des
antécédents personnels et familiaux et
des signes d'IV associés (cedémes, va-
ricosités...) avec un prélevement pour
examen microbiologique en cas de sus-
picion d'infection. Le traitement de réfé-
rence est la compression multicouche.
Le choix des pansements s'opere sur
base du type de plaie, seche, exsudative,
chronique, infectée, hyper-bourgeon-
nante.

Patients with symptomatic chronic venous disease
and uni/bilateral deep venous pathology

| Management based on careful patient selection, type of pathology and shared decision making

Severe

No severe
symptoms/signs

symptoms/signs

Obstruction

Axial reflux from CFV to

POPV / calf veins

Combined obstruction and
reflux (superficial and/or deep)

Interventional
treatment
(see Fig. 11)

Without
superficial reflux

With
superficial reflux

Treat
obstruction

Interventional
treatment
(see Fig. 11)

reflux

Treat superficial
Class Ila C

If failure to
respond

(extrait de De Maeseneer G, et al. 2022?)

14 Semper Luxembourg - juin 2025

Surgical repair of :
valvular incompetence | _____________________ !
by specialised surgeons

Class Ib B

Les messages

e 'IVC devient un probléeme de san-
té publique par l'augmentation de sa
prévalence.

e | a classification CEAP est cruciale pour

optimiser la réponse thérapeutique.

L'écho-Doppler des membres infé-

rieurs est indiqué en cas de signes cli-

niques évocateurs d'IVC.

Les facteurs favorisants sont a surveil-

ler (surpoids, tabagisme, station de-

bout/assise prolongée...).

® La compression veineuse est le traite-
ment de référence a partir du stade C2.

® Les veinotoniques peuvent soulager
en association avec la contention, no-
tamment lorsque les symptomes sont
plus séveres et la contention difficile
a supporter.

e La chirurgie, la sclérothérapie et le la-
ser endoveineux ont leur place selon
le tableau clinique.

e ['ulcére veineux est la complication
tardive, douloureuse et invalidante de
I'insuffisance veineuse.

e La prise en charge doit idéalement
étre multidisciplinaire. ®
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Téléchargez I'application gratuite
des lignes directrices de ’ESVS
et ses outils interactifs
sur votre appareil mobile.
L'application contient le texte original
des lignes directrices décrivant égale-
ment les preuves qui sous-tendent les
recommandations. Des algorithmes in-
teractifs, des calculateurs et des scores
ont été ajoutés pour aider ['utilisateur

dans son travail clinique quotidien.

https://esvs.org/guidelines/
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de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les
modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Amvuttra 25 mg, solution injectable en seringue préremplie COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE Chaque seringue préremplie contient du vutrisiran sodique
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49g6s Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients agés de 65 ans et
plus (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique
n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére (bilirubine
totale < 1 x la limite supérieure de la normale (LSN) et aspartate aminotransférase (AST)
> 1 x LSN, ou bilirubine totale > 1,0 a 1,5 x LSN et tout autre taux d’AST). Le vutrisiran
n'a pas été étudié chez des patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou
sévere et ne doit étre utilisé chez ces patients que si le bénéfice clinique attendu dépasse le
risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance rénale Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere
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le bénéfice clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du
RCP). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité d’Amvuttra chez les enfants ou
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L'onabotulinumtoxine A

le traitement simultaneé des rides de la partie

superieure du visage :

Alexander Z. Rivkin, MD ; Patricia Ogilvie, MD, PhD ; Steven Dayan, MD ,; Steven G. Yoelin, MD ; Barry M. Weichman, PhD ;

et Julie K. Garcia, MS (Master in Science), PhD

Dans cet article nous vous donnons un résumé de la publication

« LYonabotulinumtoxine A pour le traitement simultané des rides
de la partie supérieure du visage : degreé de satisfaction et impact
rapportés par le sujet dans le cadre d’une étude de phase 3 »

de Rivkin A. et al. publié dans la revue Dermatologic Surgery.

Les professionnels de santé du monde entier reconnaissent
de plus en plus l'importance des résultats rapportes par

les patients. Cette étude de phase 3 a évalug le degre de
satisfaction des patients vis-0-vis du traitement par onabotu-
linumtoxine A et son impact chez des adultes présentant des
rides du front, glabellaires et de la patte d’oie naifs de neuro-
toxine. Les patients éligibles ont été randomisés pour recevoir
deux schémas d‘injection différents d‘onabotulinumtoxine A
ou de placebo. Les résultats rapportés par les patients ont
été évalués a l'aide de questionnaires validés. Les résultats
indiguent que le traitement par onabotulinumtoxine A entraine
un haut degré de satisfaction chez les patients ainsi que des
améliorations significatives des impacts psychologiques et
emotionnels ligs G 'apparence.

INTRODUCTION

Limpact psychosacial négatif lié @ 'aspect d’'une personne et
associé @ I'existence de rides du visage peut étre amélioré par
leur traitement esthétique™. Au cours des 30 dernieres années,
les rides du visage ont été traitées efficacement et en toute
sécurité par onabotulinumtoxine A3,

Le groupe consensuel recommande un traitement concomitant
des rides du front (Forehead Lines, FHL) et des rides glabellaires
(Glabellar Lines, GL) afin de réduire le risque de ptose des
sourcils, car il aide @ maintenir un équilibre entre les muscles
elevateurs des sourcils (principalement le muscle frontal) et

les muscles dépresseurs [y compris les muscles procerus

et corrugateur qui composent le complexe glabellaire)*.

De plus, les résultats des essais cliniques portant sur le
traitement par onabotulinumtoxine A des rides de la partie
supérieure du visage étayent le traitement concomitant des
FHL, des GL et des rides canthales latérales, appelées rides

de la patte d’oie (Crow’s Feet Lines, CFL)®®.
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Le profil de sécurité de 'onabotulinumtoxine A 64 U, réparti entre
FHL, GL et CFL, était cohérent avec le profil de sécurité connu de
I'onabotulinumtoxine A. Aucun nouveau résultat de sécurité n‘a
gté observe.?

'onabotulinumtoxine A a été bien toléree dans cette etude, les
effets indeésirables les plus frequemment rapportés étant maux
de téte, les ecchymoses et les hématomes au point d'injection.”®

Un essuai clinique de phase 3 (NCT02261493) a montre I'effica-
cité et la sécurité d’emploi de I'onabotulinumtoxine A @ des
doses totales de 64 unités (U) pour le traitement de FHL + GL +
CFL ou 40 U pour FHL + GL et selon les résultats rapportés par
le médecin. Cet article présente les résultats rapportés par les
patients (RRP]) dans le cadre de cet essai.

METHODES

Sujets

Les sujets éligibles étaient des hommes et des femmes naifs de
toxine botulique, Ggés de 18 ans ou plus, présentant des FHL,
des GL et des CFL symeétriques horizontales modérées G
séveres lors de I'élévation maximale des sourcils, du fronce-
ment des sourcils ou du sourire, respectivement.

Conception de I’étude

Une étude de phase 3 de 12 mois a été menée dans 10 centres
ameéricains et 14 centres européens. Elle comprenait deux
périodes de traitement ; une période de traitement de 6 mois,
en double aveugle, controlée par placebo et une période de
traitement de 6 mois en ouvert. Les patients ont éte randomisés
pour recevoir une dose totale de 64 ou de 40 U d’onabotulinum-
toxine A (injectée comme suit : 20 U dans les FHL, 20 U dans

les GL et 24 U ou le placebo dans les CFL), ou de placebo.

Le traitement a été administré dans 16 centres (Figure 1).
Pendant la période de traitement en ouvert, les sujets éligibles
se sont VU proposer jusqu’a deux cycles de traitement
supplémentaires avec 64 U d'onabotulinumtoxine A. Des
évaluations de suivi ont été effectuées aux semaines 1 et 2
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apres chaque traitement, avec des visites de suivi tous les
30jours du Jour 30 au Jour 360 de I'étude.

Mesures des résultats rapportés par le patient

Les RRP ont été mesurées ¢ I'aide des questionnaires validés de
satisfaction concernant les rides du visage Facial Line Satis-
faction Questionnaire, FLSQ” et du résultat concernant les rides
du visage Facial Line Outcome, FLO-18. Les critéres d’évaluation
secondaires préspécifieés comprenaient I'item de suivi 5 du FLSQ
(c-0-d. le degré de satisfaction des sujets vis-0-vis du traite-
ment des rides du visage), le domaine d’impact du FLSQ (c.-a-d.
dge lie 0 'apparence, colere, fatigue, mal-étre émotionnel et
estime de soi négative) et les items 1 du FLO-11 (c.-0-d. Si les rides
du visage les dérangeaient lorsqu’ils se regardaient dans un
mirair), 4 (c.-0-d. g'ils pensaient qu'’ils avaient Iair plus Gges que
leur Gge) et 5 (c.-0-d. s'ils se sentaient moins attrayants qu'ils
ne le souhaiteraient en raison des rides du visage), ainsi que le
score total du FLO-1I.

Analyse statistique

Les RRP ont été évalués comme suit dans la population

cible pour un traitement (intent-to-treat, ITT)

e Item de suivi5 du FLSQ : le pourcentage de sujets qui étaient
plutdt ou tres satisfaits.

e Le domaine d’impact du FLSQ : le pourcentage de patients
ayant obtenu une ameélioration d’‘au moins 20 points par
rapport G la référence.

e ltems1, 4 et 5 du FLO-11: le pourcentage de répondeurs
présentant une amélioration d‘au moins 3 points par rapport
a la référence.

e Score total du FLO-11: le pourcentage de répondeurs
présentant une amélioration d‘au moins 20 points par rapport
ala référence.

Des analyses de ces critéres d’@valuation ont été effectugées

@ chaque visite de I'étude. Le test de Cochran-Mantel-Haenszel
a été utilisé pour déterminer la signification des différences
intergroupes observées.
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RESULTATS

1. Sélection du patient

Au total, 787 sujets ont été randomisés, 313 pour recevair 64 U
d’onabotulinumtoxine A, 318 pour en recevoir 40 U et 156 pour
recevoir un placebo ; 86,9 %o ont terminé Iétude. L'age médian de
la population en ITT était de 47 ans (plage : 214 76 ans) ; la plupart
des sujets etaient des femmes (89,2 %o). Les caracteristiques
initiales des trois bras de traitement étaient similaires. Les sujets
ont présenté des impacts emotionnels et psychologiques liés G
I'apparence des rides du visage, comme démontre par le domaine
d’impact du FLSQ et le FLO-11 & la référence.

2.FLSQ

Le pourcentage de sujets plutot ou tres satisfaits du traitement
était plus éleve dans les groupes traités par onabotulinumtoxine A
que dans celui traité par placebo au Jour 30 (89,8 % et 82,0 %o
contre 5,8 9o, p < 0,0001 pour les deux] et au Jour 60 (87,9 %o
et 81,4 %o contre 3,2 % ; p < 0,0001 pour les deux ; Figure 2, coté
gauche). En ce qui concerne le domaine d’impact du FLSQ, le
taux de répondeurs au Jour 30 était significativement plus
eleve dans les groupes traités par onabotulinumtoxine A que
dans celui traité par placebo (76,1 %/ et 61,0 %o contre 19,7 9o,
p < 0,0001; Figure 2, coté droit). Pendant la période de traite-
ment en ouvert, un haut degré de satisfaction vis-G-vis du
traitement par onabotulinumtoxine A a été maintenu.

I onabotulinumtoxin A (64 U)
I onabotulinumtoxin A (40 U)

Placebo
100 87,9 *
004 N°38 gi4 *
n=317

FLSQ responders (% subjects improved)
3
1

Follow-up item 5
Mostly/very satisfied with treatment

Impact domain

3. FLO-11

Au Jour 30, le pourcentage de répondeurs était significative-
ment plus élevé avec 64 U et 40 U d'onabotulinumtoxine A
qu’avec le placebo pour lesitems 1, 4 et 5 du FLO-11 (tous

p < 0,0001; Figure 3). De méme, en ce qui concerne le score
total du FLO-11, le taux de répondeurs au Jour 30 était significa-
tivement plus élevé dans les groupes traités par onabotulinum-
toxine A que dans celui traité par placebo (82,8 %o et 72,7 %o
contre 12,7 9o, p < 0,0001, Figure 3). Les taux de répondeurs
pour les quatre parametres ont été largement maintenus
pendant la période en ouvert.
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DISCUSSION ET CONCLUSIONS
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DENOMINATION DU MEDICAMENT VISTABEL, 4 unités Allergan/0,1ml, poudre pour solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Toxine botulinique de type A", 4 unités Allergan par 0,1 mi de solution reconstituge. 'de Clostridium botulinum. Les unités Allergan ne sont pas interchangeables avec d'autres préparations
de toxine botulinique. Flacon de 50 Unités. Flacon de 100 Unités. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour solution injectable. Poudre blanche. VISTABEL apparaft comme un fine dépét blanc qui peut étre difficile & voir  la base du flacon. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques VISTABEL est indiqué pour 'amélioration
temporaire de I'apparence: des rides verticales intersourcilieres modérées a séveres, observées lors du froncement maximal (rides glabellaires) et/ou ; des rides canthales latérales (pattes d'oie) modérées a sévéres observées au maximum du sourire et/ou ; des rides du front modérées a sévéres observées lors de I'élévation maximale
des sourcils, lorsque la sévérité des rides du visage entraine un retentissement psychologique important chez les patients adultes. Posologie et mode d’administration Posologie. Consultez les recommandations spécifiques pour chaque indication décrite ci-dessous. Les unités de toxine botulique ne sont pas interchangeables d'un
produit a 'autre. Les doses recommandées en unités Allergan sont différentes d’autres préparations de toxine botulique. Patients dgés. Les données cliniques de phase 3 avec VISTABEL sont limitées chez les patients agés de plus de 65 ans. Aucun ajustement posologique spécifique n'est requise pour ['utilisation chez les personnes
dgées. Patients pédiatriques. Chez les sujets de moins de 18 ans, I'innocuité et I'efficacité de VISTABEL dans le traitement des rides glabellaires, observées lors du froncement maximal, des pattes d’oie observées au maximum du sourire ou des rides du front observées lors de I'élévation maximale des sourcils n'ont pas été démontrées.
L'utilisation de VISTABEL n'est pas recommandée chez les personnes de moins de 18 ans. Mode dadministration. Le traitement par VISTABEL doit étre administré par des médecins ayant les qualifications adéquates, ayant une bonne expérience du traitement et disposant de matériel approprié. VISTABEL, aprés reconstitution, ne doit
étre utilisé que pour une seule séance d'injection(s) par patient. Lexcés du produit non utilisé doit &tre éliminé, comme décrit dans le résumé des caractéristiques du produit complet. Des précautions particuliéres doivent étre prises pour la préparation et I'administration du produit ainsi que pour I'inactivation et I'élimination de la
solution restante non utilisée. Le volume d'injection recommande par site musculaire est de 0,1 ml. Il y a lieu de veiller & ne pas injecter VISTABEL dans un vaisseau sanguin lorsque le produit est injecté dans les rides verticales inter-sourciliéres observées lors du foncement maximal (appelées aussi rides glabellaires), dans les lignes
canthales latérales observées au maximum du sourire (appelées aussi pattes d'oie) ou dans des rides du front observées lors de I'élévation maximale des sourcils. Lintervalle entre deux traitements ne doit pas tre inférieur & trois mois. ions d I pour les rides ires observées lors du froncement maximal :

VISTABEL, aprés reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 mi), est injecté & 'aide d'une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d'injection (voir lllustration 1) : 2 injections dans chaque muscle corrugator et 1 injection dans le muscle procerus, soit une dose totale de 20 Unités.
Avant injection, le pouce ou I'index doit tre placé fermement sous le rebord orbitaire afin d'éviter I'extravasation sous le rebord orbitaire. L'aiguille devra étre orientée vers le haut et vers la ligne médiane lors de I'injection. Afin de réduire les risques de ptose de la paupiére, la dose maximum de 4 Unités par site d'injection ainsi que
le nombre de sites d'injection ne doivent pas étre dépassés. En plus, les injections & proximité du muscle releveur de la paupiére supérieure doivent étre évitées, en particulier chez les patients dotés d'importants complexes abaisseurs des sourcils (depressor supercilii). Les injections dans le muscle corrugator doivent étre faites dans
la partie centrale de ce muscle, au moins @ 1 centimétre au-dessus de I'arcade sourciliére. Une amélioration de la sévérité des rides glabellaires observées lors du froncement maximal s'observe, en général, en une semaine aprés le traitement. L'effet du traitement a été démontré jusqu’a 4 mois apres injection. Méthode et voie
d'administration pour les pattes d'oie observées au maximum du sourire :Le VISTABEL reconstitué (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml) est injecté a I'aide d’une aiguille de 30 gauges. 0,1 ml (4 Unités) est injecté dans le muscle orbiculaire dans chacun des 3 sites de chaque cdté (pour un total de 6 sites d'injection), représentant
une dose totale de 24 Unités dans un volume total de 0,6 ml (12 Unités par coté). Afin de réduire les risques de ptose de la paupire, la dose maximum de 4 Unités par site d'injection ainsi que le nombre de sites d'injection ne doivent pas étre dépassés. De plus, les injections devront étre faites de fagon temporale par rapport a l'orbite,
en s'assurant de respecter une distance de sécurité par rapport au muscle contrdlant I'élévation de la paupiére. Les injections doivent se faire en orientant la pointe biseautée de I'aiguille vers le haut et en I'¢loignant de I'ceil. La premigre injection (A) doit se faire a environ 1,5 & 2,0 cm a I'extrémité du canthus latéral et juste a
I'extrémité du rebord orbitaire. i les rides de la région des pattes d'oie sont au-dessus et sous le canthus latéral, injectez comme le montre I'llustration 2. Autrement, si les rides de la région des pattes d'oie sont principalement sous le canthus latéral, injectez comme e montre ['illustration 3. Pour le traitement simultané des rides
glabellaires observées lors du froncement maximal, la dose est de 24 Unités pour les pattes d'oie observées au maximum du sourire et de 20 Unités pour les rides glabellaires (voir Méthode et voie d'administration pour les rides glabellaires et lllustration 1), pour une dose totale de 44 Unités dans un volume total de 1,1 ml.
Linvestigateur a estimé que la sévérité des pattes d'oie observées au maximum du sourire s'est améliorée en une semaine de traitement. Les effets ont été démontrés pendant une période médiane de 4 mois aprés I'injection. ions d"admini pour les rides du front observées lors de I'élévation maximale des sourcils.
VISTABEL, aprés reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 m) est injecté a I'aide d’une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d'injection dans le muscle frontal, soit une dose totale de 20 Unités dans un volume total de 0,5 mi (voir figure 4). La dose totale pour le traitement
simultané des rides du front (20 Unités) et des rides glabellaires (20 Unités) est de 40 Unités/1,0 ml. Pour déterminer I'emplacement des sites d'injection appropriés dans le muscle frontal, le rapport entre Ia taille du front du patient et la répartition de I'activité du muscle frontal doit étre évalué. Les lignes horizontales de traitement,
listées ci-dessous, doivent étre localisées en palpant Iégérement le front au repos et lors de I'élévation maximale des sourcils : bord supérieur de I'activité du muscle frontal : environ 1 cm au-dessus du pli supérieur du front ; Ligne inférieure de traitement : a mi-distance entre le bord supérieur de Iactivité du muscle frontal et le
sourcil, au moins 2 cm au-dessus du sourcil ; ligne supérieure de traitement : & mi-distance entre le bord supérieur de I'activité du muscle frontal et la ligne inférieure de traitement. Les 5 injections doivent étre pratiquées a I'intersection des lignes de traitement horizontales et des repéres verticaux suivants : sur la ligne inférieure
de traitement, au niveau de Ia ligne médiane du visage et a 0,5 - 1,5 cm du milieu de Ia ligne de fusion temporale (créte temporale) repérée par palpation; recommencez pour I'autre coté ; sur la ligne supérieure de traitement, @ mi-distance entre les sites latéral et médian de Ia ligne inférieure de traitement ; recommencez pour
I'autre cdté. L'amélioration de la sévérité des rides du front observées lors de I'élévation maximale des sourcils est survenue en une semaine aprés le traitement. L'effet a été démontré pendant environ 4 mois aprés Iinjection. Pour un traitement simultané des rides glabellaires et des rides de la patte d'oie, la dose totale est de
64 Unités, réparties en 20 Unités pour les rides du front, 20 Unités pour les rides glabellaires, et 24 Unités pour les rides de la patte d'oie. Informations générales En cas d'échec au traitement aprés une premiére séance, ¢'est-a-dire en I'absence, un mois aprés injection, d’amélioration significative par rapport au bilan initial, il y a
lieu : d'analyser les causes de I'échec, qui peuvent étre diverses : erreur dans les muscles injectés, technique d'injection, formation d’anticorps neutralisant la toxine, dose insuffisante ; de réévaluer la pertinence du traitement par la toxine botulinique de type A. En I'absence d'effets indésirables suite & la premigre séance de traitement,
commencez une deuxiéme séance de traitement en espacant les deux séances de traitement d'au moins trois mois. Pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, en cas de dose insuffisante, commencez une deuxiéme séance de traitement en ajustant la dose totale jusqua 40 ou 50 Unités, en tenant compte de
I'analyse de I'échec précédent. Lefficacité et la sécurité d'injections répétées de VISTABEL au-dela de 12 mois n'ont pas été évaluées. Contre-indications VISTABEL est contre-indiqué : chez les individus présentant une hypersensibilité connue a a toxine botulinique de type A ou & I'un des excipients du produit; en cas de myasthénie
grave ou de syndrome de Eaton-Lambert; en cas d'infection aux sites d'injection proposés. Effets indésirables Général D'apres les essais cliniques contrdlés pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, des effets indésirables considérés comme étant reliés a VISTABEL par I'investigateur ont été rapportés chez
23,5 % (placebo : 19,2%) des patients. Lors du cycle 1 du traitement dans les essais cliniques clés pour pattes d'oie observées au maximum du sourire, 7,6 % des patients (24 Unités uniquement pour les pattes d'oie) et 6,2 % des patients (administration de 44 Unités : 24 Unités pour les pattes d'oie en méme temps que 20 Unités
pour les rides glabellaires) ont présenté de tels effets indésirables par rapport a 4,5 % des patients traités avec placebo. Lors du premier cycle de traitement des essais cliniques conduits sur les rides du front observées lors de I'élévation maximale des sourcils, des effets indésirables considérés comme étant reliés a VISTABEL par
l'investigateur ont été rapportés chez 20,6 % des patients traités par 40 Unités (20 Unités dans le muscle frontal et 20 Unités dans le complexe glabellaire), et 14,3 % des patients traités par 64 Unités (20 Unités dans le muscle frontal, 20 Unités dans le complexe glabellaire et 24 Unités dans la zone des rides canthales latérales),
par comparaison avec 8,9 % des patients du groupe placebo. Les effets secondaires peuvent étre associés au traitement,  la technique d'injection ou aux deux. En général, les effets indésirables s'observent dans les premiers jours qui suivent I'injection et sont transitoires. La plupart des effets secondaires rapportés étaient de
gravité légére @ modérée. L'action pharmacologique attendue de la toxine botulinique est une faiblesse musculaire locale. Cependant, la faiblesse des muscles adjacents et / ou des muscles a distance du site d'injection a été rapportée. L'apparition d’un ptosis qui peut étre due a la technique d'injection correspondrait a I'action
pharmacologique de VISTABEL. Comme pour toute injection, on peut observer une douleur/brdlure/pigre, un cedéme et/ou un hématome lié a I'injection. On a également signalé de la fievre et un syndrome grippal aprés des injections de toxine botulique. Effets indésirables — fréquence Les effets indésirables classés par classe-organe
et fréquence sont définies ainsi : Trés fréquent (> 1/10) ; frequem (>1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; trés rare (< 1/10000). Rides glabellaires : Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, controlées versus placebo, apres injection de
VISTABEL 20 Unités dans le traitement des rides + Infections et Peu fréquent : infections. Affections psychiatriques. Peu fréquent : anxiété. Affections du systéme nerveux. Fréquent : Céphalées, paresthésies. Peu fréquent : vertiges. Affections musculooculaires, fréquent : ptosis de la paupiére. Peu
fréquent : blépharite, douleur oculaire, trouble visuel (y compris vision trouble). Affections gastro-intestinales. Fréquent : nausées. Peu fréquent : sécheresse buccale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : erythéme, sensation de tension cutanée. Peu fréquent : oedéme (visage, paupiére, périorbital), réaction de
photosensibilité, prurit, sécheresse cutanée. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : faiblesse musculaire localisée. Peu fréquent : contractions musculaires. Peu fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : douleur faciale, cedeme
au site d'injection, ecchymose, douleur au site d'injection, irritation au site d'injection. Peu fréquent : syndrome grippal, asthénie, fiévre. Pattes d'oie avec ou sans rides glabellaires : les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, controlées versus placebo, aprés injection de VISTABEL
dans le traitement des rides de la patte d'oie, avec ou sans traitement des rides glabellaires : Affections oculaires. Peu fréquent : edéme de Ia paupiére. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : hématome au site d'injection*. Peu fréquent : hémorragie au site d'injection*. Peu fréquent : douleur au site
d'injection*. Peu fréquent : paresthésie au site d'injection. *effets indésirable associés a la procédure. Rides du front et rides glabellaires avec ou sans ride de la patte d'cie. Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrdlées versus placebo, aprés injection de VISTABEL dans le
traitement simultané des rides du front et des rides glabellaires, avec ou sans traitement des rides de la patte d'oie : Affections du systéme nerveux. Fréquent : céphalées. Affections oculaires. Fréquent : ptose de la paupiere'. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : constriction de la peau. Fréquent : Ptose du sourcil®.
Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : Contusion au site d'injection*. Fréquent : Hématome au site d'injection*. Peu fréquent : Douleur au site d'injection*. 1 Le délai médian d’apparition de la ptdse
de la paupiére était de 9 jours aprés le traitement. 2 Le délai médian o ‘apparition de la ptdse du sourcil était de 5 jours aprés le traitement. * effets indésirables liés & la procédure. Aucun changement n'a été observé dans le profil d'innocuité général suite & des doses répétées. Données consécutives a la mise sur le marche

fréquence indéterminge) Les effets indésir ou effets indési pertinentes suivants ont ét¢ rapportés depuis la mise sur le marché du produit pour le traitement de rides glabellaires et des pattes d'oie, et ' autres indications therapeunques Affections du systeme immunitaire : réaction anaphylactique, angio-
cedéme, maladie sérique, urticaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie. Affections du systéme nerveux : atteinte du plexus brachial, dysphonie, dysarthrie, parésie faciale, hypoesthésie, faiblesse musculaire, énie grave, ie, syncope, paralyswefacwale Affections
oculaires : glaucome a angle fermé (lors du traitement du blépharospasme), ptose de la pauplere Iagophlalmle strabisme, vision trouble, trouble visuel, yeux secs, cedéme palpébral. Affections de I'oreille et du labyrinthe : hypoacousie, acouphenes, vertiges. Affections respiratoir iques et

d'inhalation, dyspnée, dépression, i iratoire. Affections gastr : Douleurs i diarrhée, sécheresse buccale, dysphagle nausées, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : alopécie, ptose du sourcil, dermatite psoriasif érythéme

madarose, prurit, rash. Affections musculo-squelettiques et systémiques : atrophie musculaire, myalgie, ires localisées / { ires. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : dénervation, atrophie, malaise, fievre. Des effets indésirables, pouvant étre liés a la diffusion
de la toxine  distance du site d'administration, ont été trés rarement rapportés aprés traitement par la toxine botulinique (p. ex. faiblesse musculaire, dysphagie, constipation ou pneumopathie d'inhalation pouvant étre fatale). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration

des effets indésil suspectés apres on du médi est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médi Les i de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration listé dans AI I

e RCP TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Abbvie SA, Av. Einstein, 14 — B-1300 Wavre. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Flacon de 50 Unités : BE : BE281477 — LU : 2008100021 ~ Flacon de 100 Unités : BE545333 ~ LU : 2008100021 MODE e rgo n
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INTERVIEW

‘f)(“!x
Pfizer: chiffres, perspectives et strategie

Il'y a quelques semaines, David Lepoittevin rejoignait le paysage pharmaceutique belgo-
luxembourgeois en tant que Country Manager de Pfizer Belgique-Luxembourg. Nous 'avons
rencontré, en compagnie de Réginald Decraene, bien connu comme directeur de Pfizer Luxembourg
et président de IML (Innovative Medicines for Luxembourg).

Interview: Dr Eric Mertens - Photos: Michel Brumat

David Lepoittevin, vous étes
biochimiste de formation, avec une
formation commerciale en troisieme
cycle a travers un MBA. Vous
travaillez chez Pfizer depuis plus de
23 ans, principalement en France,
avec un intermeéde de trois années
au Maroc avec des responsabilités
sur ’Afrique du Nord. Sur votre
CV, on remarque pas mal de lignes.
Comment les résumer?

D. Lepoittevin: Au cours de cette
carriere déja longue chez Pfizer, je me
suis beaucoup investi dans le marketing,
dans différentes aires thérapeutiques
dont la neurologie et les pathologies
cardiovasculaires, mais aussi au niveau
opérationnel,
ventes, directeur de l'accés au mar-
ché, directeur des affaires publiques et
directeur d'une business unit dans le pri-
mary care. Au total, je dois en effet étre
passé par douze ou treize fonctions.

comme directeur des
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Quelle est la place du Luxembourg
au sein de ce bin6me Belgique-
Luxembourg? Onziéme province ou
identité propre?

R. Decraene: Cest précisément une
des spécificités de Pfizer Nous avons
une entité luxembourgeoise, ce qui
n'est pas le cas de toutes les entreprises
pharmaceutiques. Et Pfizer place un fo-
cus important sur le Luxembourg, avec
une quinzaine de personnes au Kirch-
berg.

La présence de David sur le terrain, a la
rencontre des acteurs du terrain luxem-
bourgeois, en témoigne. Et le poids du
Luxembourg est loin d'étre celui d'une
onziéme province.

Qutre son activité commerciale locale,
Pfizer a aussi fait le choix du Luxem-
bourg pour y héberger certaines de ses
activités a l'international.

D. Lepoittevin: La notion d'ancrage
local est importante pour Pfizer, car
une fois qu'on est établi dans un pays,
on met les moyens a la hauteur pour y
développer notre activité. C'est ce que
nous faisons a travers les équipes de
Réginald, a travers la mise a disposition
de I'ensemble du portefeuille thérapeu-
tique de Pfizer Et par rapport a d'autres
pays, dans certains dossiers, les avancées
sont plus rapides au Luxembourg. Nous
avons donc un réel intérét stratégique
en pouvant mettre rapidement nos in-
novations thérapeutiques a la disposi-
tion des patients.

Aujourd’hui, comme directeur
du pole Belgique-Luxembourg,
comment se partagent les
responsabilités entre vous et
Réginald Decraene?

D. Lepoittevin: Pour étre clair - car
nous savons que la communication ini-



tiale dans la presse luxembourgeoise a
suscité de I'émotion: le responsable de
Pfizer pour le Luxembourg est Réginald.
J'ai pour ma part un réle de coordina-
tion entre les deux pays.

R. Decraene: Par ailleurs, Pfizer est un
laboratoire présent auprés des généra-
listes et des spécialistes, mais aussi au-
pres des pharmaciens. Et c'est un point
important, car nous restons toujours
disponibles pour toute demande d'in-
formation.

Nous sommes une industrie éthique: ce
que nous communiquons est controlé,
et nous mettons un point d’honneur a
apporter une information pertinente a
chaque professionnel de la santé.

D. Lepoittevin: La prise en charge est
aujourd’hui multidisciplinaire, dans un
grand nombre d'affections. C'est pour-
quoi nous développons, dans nos aires
thérapeutiques, des outils et des infor-
mations pour chaque professionnel:
médecins, pharmaciens, mais aussi dans

certains cas le personnel infirmier.

Cette cohérence nous permet d'aider
chaque professionnel dans I'information
du patient.

«On ressent un véritable
intérét commun, partage,

a développer la mise a
disposition du médicament
et 'acces du patient
luxembourgeois aux
innovations thérapeutiques.»
D. Lepoittevin

Pfizer est fortement investi en
recherche en Belgique. Y a-t-il des
projets au niveau luxembourgeois?

R. Decraene: Il y a en effet une ré-
flexion au sein d'IML, pour voir dans
quelle mesure il serait possible de fa-
ciliter l'intégration du Luxembourg
aux projets de recherche en Belgique.
L'idée est de ne pas devoir répéter les
protocoles de recherche, les soumis-
sions aux comités d'éthique, et toutes
les procédures qu'implique la re-
cherche. Cela permettrait d'impliquer
beaucoup plus facilement les centres
luxembourgeois.

e saviez-vous!

Au vu de votre expérience a
international, comment percevez-
vous l'ouverture du marché
luxembourgeois par rapport a
P'industrie pharmaceutique?

D. Lepoittevin: Une grande spécificité
que jai remarquée des mes premiers
contacts est une grande proximité dans
les échanges avec les différents stakehol-
ders de la santé. On ressent un véritable
intérét commun, partagé, a développer
la mise a disposition du médicament
et laccés du patient luxembourgeois
aux innovations thérapeutiques. Cette

volonté de ne pas perdre de temps, le

C'est en Belgique, a Puurs-Sint-Amands, que se situe le plus grand site de produc-
tion et de conditionnement européen de Pfizer et méme I'un des plus grands au
monde pour le groupe. Plus de 500 millions de doses de vaccins et médicaments
injectables y sont produites chaque année dans des normes de qualité et de
sécurité extrémement strictes.

Pfizer Puurs produit notamment:

* Des vaccins contre les pneumocoques, les méningocoques, I'encéphalite a
tiques, contre le COVID-19 ou le RSV

* Des médicaments injectables stériles : traitements oncologiques, antifongiques
et anti-infectieux, antidouleurs et anti-inflammatoires, immunosuppresseurs,
contraceptifs injectables. ..

Le site compte aujourd’hui prés de 4500 collaborateurs, sur les plus de 5000
employés que 'entreprise compte en Belgique et au Luxembourg.
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«On pergoit par ailleurs un
intérét pour l'industrie au
sein de la nouvelle équipe

gouvernementale, mais aussi
du monde bancaire, avec une
mise en avant du monde de
la santé et des biotechs pour
les années futures.»

R. Decraene

c6té pragmatique se ressent beaucoup
plus que dans d'autres pays.

R. Decraene: Laccessibilité de nos
interlocuteurs y est évidemment pour
beaucoup, mais c'est un partenariat.
Le fait d'étre présents au Luxembourg,
d'avoir établi de vraies relations depuis
de nombreuses années, y contribue
grandement aussi.

On percoit par ailleurs un intérét pour
I'industrie au sein de la nouvelle équipe
gouvernementale, mais aussi du monde
bancaire, avec une mise en avant du
monde de la santé et des biotechs pour
les années futures.

D. Lepoittevin: L'usage compassionnel
du médicament - que l'industrie appelle
medical need program - est une parfaite
illustration de I''mportance du dialogue
entre les laboratoires pharmaceutiques

Un pipeline de 115 molécules

Vous voulez en savoir plus sur I'impressionnant pipeline de Pfizer?
Marie-Lise Verschelden, responsable de la Communication pour
Pfizer, nous le détaille ci-dessous, en mode «corporatey.

Pour ce que nous regroupons sous I'ap-
pellation «Primary carey, le pipeline se
concentre beaucoup sur les vaccins, le
portfolio COVID-19 et les traitements
pour le diabéte, I'obésité ou encore la
cachexie.

L'oncologie est un domaine prioritaire
pour Pfizer, qui y consacre 40% de ses
investissements en R&D.

Le solide portefeuille de produits de
Pfizer comprend 60 programmes en
oncologie a ['échelle mondiale, avec
un accent particulier sur les produits
biologiques. Nous espérons améliorer
la vie de nombreuses personnes at-
teintes d'un cancer au cours des cing
prochaines années, en visant a doubler
le nombre de patients traités avec nos
médicaments anticancéreux innovants
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d’ici 2030.

Pfizer se concentre sur quatre types

principaux de cancers:

I. Cancer du sein: y compris divers
sous-types hormonaux.

2. Cancers génito-urinaires: couvrant
les cancers de la prostate et urothé-
liaux.

3. Cancers thoraciques: y compris les
tumeurs malignes du poumon.

4. Tumeurs malignes hématolo-
giques: ciblant le myélome multiple,
la maladie de Hodgkin et d'autres
lymphomes.

En inflammation et immunologie, la re-
cherche se concentre principalement
surla dermatologie (dermatite atopique,
lupus, acné, etc.) et les maladies inflam-
matoires chroniques de l'intestin (MICI)
(maladie de Crohn, colite ulcéreuse...),

et les autorités régulatrices de la san-
té. Pfizer s'engage clairement dans ce
domaine, vis-a-vis des prescripteurs
comme vis-a-vis des patients, et c'est
une des raisons pour lesquelles la mise
sur pied de l'agence luxembourgeoise
du médicament nous paralt fondamen-
tale.

Cet accés précoce a I'innovation,
dont on sait qu’il est parfois source
de frustration de la part des méde-
cins dans certaines spécialités, est
tout particulierement vrai au vu du
pipeline de recherche de Pfizer...

D. Lepoittevin: Pfizer dispose d'un pi-
peline global extrémement riche, qui
comprend a I'heure actuelle autour de
[ 15 médicaments candidats a différents
stades de développement dans différents
domaines thérapeutiques, dont 'oncolo-

avec des investissements continus dans
des produits encore plus performants et
des traitements plus efficaces.

Enfin, pour les maladies rares, Pfizer tra-
vaille entre autres sur la drépanocytose
et 'hémophilie. m



gie (domaine dans lequel nous investis-
sons actuellement 40% de nos budgets
R&D), la médecine interne, la vaccinolo-
gie, limmunologie et l'nflammation, les
maladies rares et les anti-infectieux.

Prenons la vaccination, par exemple, une
aire majeure qui a été particulierement
mise en lumiere pour le grand public
lors de la pandémie de COVID-I9.
Pfizer travaille beaucoup sur les vaccins
combinés, qui constituent ['avenir de la
vaccination, dans I'optique de combinai-
sons grippe-COVID et grippe-RSV.

Un vaccin contre le streptocoque du
groupe B entre également en phase
Il, suscitant bon nombre d'attentes. Et
'on peut aussi mentionner un medical
need important: le Clostridium difficile,
face auquel le corps médical est fort
dépourvu.

Nous travaillons aussi actuellement sur
le développement d'un vaccin contre la

maladie de Lyme, sujet important no-
tamment au Luxembourg.

La question traditionnelle de
Semper Luxembourg... Si vous
aviez une baguette magique,

a quoi l'utiliseriez-vous?

D. Lepoittevin: A ce que tout soit mis
a disposition pour nous permettre de
sauver des vies a travers linnovation
thérapeutique. Donc que I'écosysteme
nous permette d'apporter au bon pa-
tient le bon traitement, personnalisé ou
non, dans le respect des plus hautes exi-
gences de sécurité de nos produits.

Car, en effet, dans un nombre croissant
de pathologies, on s'oriente vers une
médecine ciblée, ce qui n'exclut pas
un besoin large d'information. Clest
nouveau pour tout le monde, et nous
tenons a étre partie prenante de cette
évolution. Et nous sommes disponibles.

MERCI POUR VOTRE CONFIANCE

Pres de 120.000 patients bénéficient chaque mois d'informations
santé fiables et pédagogiques au Grand-Duché de Luxembourg.

R. Decraene: En effet, nous sommes
toujours préts a étre autour de la table.
Nous sommes un maillon de la chalne
de la santé, nous sommes désireux de
partager notre expertise et d'échanger
sur les besoins de chacun. C'est dans
cette optique, dailleurs, que l'industrie

pharmaceutique s'est réunie au sein
d'IML au Luxembourg, a la demande du
ministre de la Santé de I'époque. W

Bio perso

* David Lepoittevin est
pere de deux filles.

marié,

* En arrivant en Belgique, il s'est
rapproché de maniere inatten-
due d'une de ses filles, étudiante
a Louvain (Leuven).

* Passion personnelle,

«Breton originaire de Saint-Malo»:

le surf, et globalement toute ac-

comme

tivité sur 'eau.

Ensemble, nous transformons l'attente en temps utile pour la

santé publique.

SEMOET

LUXEMBOURG

inealthy

dsb.lu/wasabee

Wasabee .

Health Solution

MADE IN

LUXEMBOURG

N~

juin 2025 - Semper Luxembourg 23



FOCUS

Alopecia areata:
de la maladie et

e poids

evolutions therapeutiques

Le Professeur Pierre-Dominique Ghislain (Cliniques universitaires
Saint-Luc, UCLouvain) était présent il y a quelques semaines au
Luxembourg, a l'invitation des laboratoires Pfizer; pour une soirée
scientifique sur I'alopécie en aires (alopecia areata) et les résultats
que 'on peut attendre avec le ritlecitinib (Litfulo®), premier
double inhibiteur JAK3-TEC approuvé dés 'age de |2 ans.

L'alopécie en aires, ou alopecia areata
(AA), affecte environ 2% de la popula-
tion @ un moment ou l'autre de l'exis-
tence. La perte de cheveux due a 'AA
peut aller de plagues bien définies a une
perte diffuse ou totale, touchant géné-
ralement le cuir chevelu, mais pouvant
également concerner toutes les zones
pileuses. Ainsi, des zones de perte de
poils sur la barbe peuvent s'observer
chez 'nomme, alors que chez certains
patients, seuls les sourcils et les cils sont
touchés. Les ongles peuvent aussi étre
atteints, avec de fines piqlres ponc-
tuées, un aspect rugueux moins bien
défini, ou encore des stries longitudi-
nales (trachyonychie). Le tout sous des
formes aigués, autolimitantes, ou sous
une forme chronique.

L'étiologie est complexe, faisant inter-

«L'étude ALLEGRO a montré
que, sur 24 mois, environ la
moitié des patients ont une

réponse d'au moins 80%.
Et ce avec une excellente
tolérance du médicament.»
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venir des facteurs génétiques et environ-
nementaux et impliquant des réponses
auto-immunes et inflammatoires, et la
maladie atteint tant les enfants que les
adultes. Les comorbidités sont multiples,
avec de nombreuses associations a des
désordres immunitaires, tels que le pso-
riasis ou le vitiligo.

Comme on peut s'en douter, I'impact
psychologique peut étre lourd, avec
une prévalence élevée de troubles psy-
chiatriques tels qu'anxiété et dépression,
pouvant aller jusqu'au risque suicidaire
et un taux élevé de harcelement chez
les enfants. Et méme si les patients s'en
accommodent, il s'agit d'une maladie
«extrémement compliquée au quotidien,
pour reprendre la formule du Pr Ghis-
lain, avec un impact réel sur la qualité de
vie des patients et de leur entourage, et
un impact économique non négligeable.

Ritlecitinib: double inhibiteur
JAK3-TEC, approuvé chez
I’adolescent comme

chez ’adulte

Approuvé par la FDA depuis juin 2023
dans le traitement de I'AA sévere aux
Etats-Unis, le ritlecitinib a été autorisé
en septembre 2023 par la Commission
européenne pour le traitement de I'AA
sévere, ce qui en a fait la premiére mo-
lécule autorisée par la CE pour traiter
les personnes atteintes d'alopécie area-
ta sévere des I'dge de 12 ans, et ce sur

es dernieres

la base notamment des données de sé-
curité établies dans I'eczéma atopique.

Le ritlecitinib est un double inhibiteur
JAK3-TEC, qui se présente sous la forme
d'un comprimé a prendre une fois par
jour. L'approbation de la CE est basée
sur le programme d'essais cliniques
pivots ALLEGRO, comprenant I'étude de
phase 2b/3 ALLEGRO qui a évalué le rit-
lecitinib chez des patients agés de 12 ans
et plus atteints d'alopécie areata avec
une perte de cheveux de 50% ou plus,
y compris des patients atteints d'alopé-
cie totalis (perte totale des cheveux sur
le cuir chevelu) et d'alopécie universa-
lis (absence complete de cheveux au
niveau du cuir chevelu et de poils dans
toutes les zones pileuses du corps).

Vu son caractere hautement sélectif du
JAK3, dans la famille JAK, on attend, avec
le ritlecitinib, une réduction du risque
de certains effets secondaires associés
a une inhibition moins sélective, notam-
ment une réduction du risque d'infec-
tions (en particulier virales). Ce mode
d'action dual et hautement sélectif
pourrait aussi étre bénéfique dans le
contexte de la physiopathologie sous-
jacente de 'AA.



Traiter ou ne pas traiter:
quelles recommandations?

Le choix de traiter fait I'objet de di-
verses recommandations qui varient
selon les pays.

Pour certains patients, peu affectés, et
compte tenu de la possibilité de rémis-
sions spontanées, |'abstention peut étre
une option valide. Cependant, compte
tenu du faible taux de repousse sponta-
née dans les cas d'AA sévere, I'approche
«attentiste» n'est pas recommandée
pour les patients éligibles a un traite-
ment systémique, en particulier si les pa-
tients sont demandeurs d'un traitement
ou redoutent une aggravation a venir.
Le choix entre traitements topiques,
traitements  mini-invasifs  (corticosté-

roides intralésionnels) et thérapies sys-
témiques sort du cadre de cet article,
mais si I'on opte pour un traitement
systémique, les recommandations les
plus récentes placent les inhibiteurs des
kinases en premiere intention. C'est no-
tamment le cas pour le consensus d'ex-
pert européen de 'EADV, édition 2024.

Les «plus» du ritlecitinib

Parmi les inhibiteurs des kinases, outre
les bénéfices en termes d'efficacité, on
notera encore que:

e le ritlecitinib n'est actuellement pas
concerné par 'avertissement de sécu-
rité¢ de 'EMA recommandant de limi-
ter I'utilisation des inhibiteurs de JAK
chez certains groupes de patients, ni

par la black box de la FDA concer
nant le risque accru d'événements
cardiaques graves, de cancer, de cail-
lots sanguins et de déces associés aux
inhibiteurs de JAK;

e le ritlecitinib est approuvé depuis
2023 aux FEtats-Unis (juin) et en Eu-
rope (septembre) pour le traitement
des adultes et adolescents a partir de
|2 ans atteints d'AA sévére. B

Dr R. Dehesbaye,
d'apres la présentation du
Pr Pierre-Dominique Ghislain

Références:

Long-term safety and efficacy of ritlecitinib in adults
and adolescents with alopecia areata and at least
25% scalp hair loss: Results from the ALLEGRO-LT
phase 3, open-label study. C. Tziotzios et al. First pu-
blished: 23 January 2025 https://doi.org/10.1111/
jdv.20526

LITFULO (ritlecitinib) EU Summary of Product Cha-
racteristics. October 2024.

ALLEGRO: tolerance et efficacite

ALLEGRO est une étude pivotale im-
portante pour le ritlecitinib, menée sur
une population de patients sélectionnée
de maniere extrémement stricte, qui a
montré une efficacité cliniquement si-
gnificative et durable (tant rapportée
par les cliniciens que par les patients)
jusqu'au 24¢ mois.

Pr Ghislain: «Le score SALT est [‘équiva-
lent dans I'alopécie du score PASI dans le
psoriasis, et correspond au taux d'atteinte
de la pelade, c'est-a-dire au pourcentage
de cuir chevelu atteint. L'étude ALLEGRO a
montré que, sur 24 mois, environ la moitié
des patients ont une réponse d'au moins
80%. Et ce avec une excellente tolérance
du médicament.»

Pour étre plus précis, surles |91 patients

de I'étude de phase Ill ALLEGRO-LT :

* 60,8% (données observées) et 46,1%
(données LOCF) des patients ont ob-
tenu un score SALT = 20.

e 50,8% (données observées) et 37,7%
(données LOCF) des patients ont ob-
tenu un score SALT = |0.

A lanalyse poolée de I'efficacité a long

terme, jusque 24 mois, I'étude montre

aussi une réponse soutenue chez les pa-
tients sous ritlecitinib 50 mg, et ce chez
prés de 80% des patients.

SALT score <20 and <10 responses continued to increase through to Week 48

SALT score <20
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Ritlecitinib 50 mg was efficacious over 48 weeks in patients with AA

Sustained SALT score <20 response at Month 24
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sustained response
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Relaxine

Extrait de valériane (Valeriana officinalis L. radix) 500 mg

1,2,3

Endormiggement
Sommeil -
Nervosité et anxiet:

7z 3

RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez-vous référer au Résumé des
Caractéristiques du Produit pour une information compléte concernant l'usage de ce médicament.
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Relaxine, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Extrait hydroalcoolique (36.3 % VIV) séché devalériane ( Valeriana
officinalls L. radi) (.25 - 3.6:1) 500 mg (quivalent 2 2 mg d'acides sesquiterpéniques). Excipient(s) a
effet notoire: Ce médicament contient du lactose. Pour [aliste compléte des excipients, voir rubrique6.1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés pelliculés. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1.
Indications thérapeutiques : (e médicament a base de plantes est indiqué pour réduire la
nervosité en cas de troubles du sommeil ou de I'endormissement, aprés que toute pathologie sévere
ait été écartée. Relaxine est indiqué chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans. 4.2. Posologie
et mode d’administration Posologie : Le soir, en cas de troubles du sommeil : 1a 2 comprimés
pelliculés a avaler avec un verre d’eau, une demi-heure avant le coucher. La posologie maximale est
de 2 comprimés pelliculés par jour. Population pédiatrique : Relaxine ne doit pas étre utilisé chez
les enfants agés de moins de 12 ans. Mode d'administration. Voie orale. 4.3. Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Relaxine
contient du lactose, il est contre-indiqué chez les patients présentant une intolérance au lactose.
Enfants de moins de 12 ans. 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Dans de
nombreux cas, I'administration de cette préparation répond a un besoin occasionnel ou passager et
sera donc de courte durée. Un traitement de longue durée peut s'imposer dans certains cas. En cas
d'usage prolongé, le traitement doit dans chaque cas individuel étre évalué périodiquement par le
médecin. Population pédiatrique : Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 4.5. Interactions
avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions : A ce jour, aucune interaction n'a
été signalée. Cependant, il est possible que, de par son activité, 'extrait de valériane puisse potentialiser
l'effet sédatif d'un excés dalcool, des hypnotiques, anxiolytiques, analgésiques narcotiques,
sédatifs et tranquillisants. Etudes d'interaction : Aucune étude d'interaction n'a été réalisée.
4.6. Fertilité, grossesse et allaitement Grossesse et Allaitement : On ne dispose pas de
données suffisantes pour garantir une sécurité absolue pendant la grossesse ou [allaitement.
Fertilité : Sans objet. 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines : Relaxine peut avoir une influence sur I'aptitude a conduire des véhicules et
a utiliser des machines. Il peut aussi provoquer une certaine somnolence pendant a journée.
Sii cet effet se manifeste, ne pas conduire de voiture ni manipuler des machines dangereuses.
4.8. Effets indésirables : Rarement, des symptomes gastro-intestinaux peuvent se présenter:
nausées, crampes abdominales. 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 et e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy. crpv@chru-nancy.fr; Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87; Fax :
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Luxembourg pharmacovigilance@ms.etatlu ; Tél : (+352)247-85592 ; Fax : (+352)247-95615.
4.9. Surdosage: Aucun cas de surdosage n'a été signalé. Le cas échéant, cependant, on
interrompra immédiatement le traitement et on pourra procéder a I'administration de charbon
adsorbant etfou a un traitement symptomatique. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES :
5.1. Propriétés pharmacodynamiques - Classe pharmacothérapeutique : hypnotiques,
sédatifs, anxiolytiques Code ATC : NOSCMO9. Mécanisme d'action : Relaxine est un médicament
3 base de plantes Le principe actif de Relaxine est un extrait hydroalcoolique séché de
racine de valériane (Valeriana officinalis 1 radiy). Cet extrait a une action calmante. Effets
pharmacodynamiques : Des expérimentations préliminaires mettent en évidence une influence
bénéfique sur les caractéristiques du sommeil. Cet extrait raccourcit la période d’endormissement
et réduit en nombre et en durée les périodes de réveil intermédiaire. La composante responsable
de lactivité de I'extrait n'est pas connue avec certitude. Lactivité est notamment imputable
a un acide sesquiterpénique (acide valérénique et/ou l'un de ses dérivés). L'expérimentation
animale (souris) a révélé une action déprimante centrale aspécifique de l'acide valérénique.
5.2. Propriétés pharmacocinétiques : On ne dispose pas de données pharmacocinétiques
pour cette préparation. 5.3. Données de sécurité préclinique : Données non fournies.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES : 6.1. Liste des excipients : Cellulose microcristalline,
hypromellose, talc, lactose, dioxyde de titane, glycérol, stéarate de magnésium, silice colloidale
anhydre. 6.2. Incompatibilités: Sans objet. 6.3. Durée de conservation : 36mois
(3 ans) 6.4. Précautions particuliéres de conservation : A conserver a une température
ne dépassant pas 30°C, a labri de la lumiére et de humidité, dans l'emballage d'origine.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur : Relaxine est présenté en boites de 15
(échantillons), 30 et 60 comprimés pelliculés blancs (plaquettes thermoformées de 15 comprimés).
6.6. Précautions particuliéres d'élimination : Tout médicament non utilisé ou déchet doit
étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE : Laboratoires Pharmaceutiques TRENKER S.A. 32, avenue Thomas
Edison BE-1402 THINES - Tel : +32 (0)2/374.02.53 - Fax : +32 (0)2/374.68.81 - E-mail : info@trenker.be
8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AU LUXEMBOUR : 1997120903. 9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : Date
de premiére autorisation : 06/11/1995. Date de dernier renouvellement: 03/12/2007. 10. MODE DE
DELIVRANCE : Délivrance libre. 11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 03/2021.

1. Leathwood PD, Chauffard F, Heck E, Munoz-Box R. Aqueous extract of valerian root ( Vaferiana officinalis L)
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Allergie

et vie quotidienne

Dr Claude Biéva

Nous vous proposons aujourd’hui la seconde partie du compte rendu consacré aux temps forts du
20¢ congres de la Société Francaise d'Allergologie qui s'est tenu a Paris a la mi-avril. Pour rappel, la

| partie donnait la parole au PrVirginie Doyen (UCLouvain, site Mont-Godinne), Présidente du
Conseil scientifique du Congres, sur la nécessaire (r)évolution de l'allergologie confrontée a une
véritable épidémie de maladies allergiques pour la prochaine décennie. Etaient aussi au programme
les techniques de désensibilisation allergénique, les dispositifs connectés dans I'asthme de I'enfant, les
allergies aux chats, trois cas cliniques d'allergie médicamenteuse et alimentaire, des considérations sur
le lien pollen-pollution et la consultation du futur en allergologie.

Les allergies: un défi de tous
les jours ou une opportunité
pour repenser

notre mode de vie!?

Le congrés francophone
d'allergologie ouvre le débat.

Cette seconde partie est consacrée
d'abord a l'urticaire chronique, une ma-
ladie débilitante associée a des comor-
bidités auto-immunes et psychiatriques,
des colts économiques élevés et un
impact non négligeable sur la qualité de
vie des patients. Le diagnostic différen-
tiel est large et la prise en charge parfois
compliquée. La derniére décennie a vu
l'arrivée de nouvelles options théra-
peutiques (agents biologiques) qui sur-
viennent a point nommé pour soulager
les 30 % de patients non-répondeurs
aux antihistaminiques de derniere gé-
nération et a I'omalizumab. Pour suivre,
un article qui sent bon I'été pour les fé-

rus de plongée sous-marine : I'asthme
est-il une contre-indication? Ensuite ce
lien étroit entre la rhinite allergique et
I'asthme allergique au point que les 2
entités cohabitent souvent, véhiculant
I'idée que I'asthme est inéluctable alors
qu'une prévention est possible. Enfin,
l'eczéma des mains/dermatite atopique
ou non empoisonne la vie quotidienne
de milliers de personnes, et les profes-
sionnels de santé ne sont pas épargnés.
La bonne nouvelle est l'efficacité des
agents biologiques comme les anti-in-
terleukines (IL) qui s'ajoutent aux der
mocorticoides et crémes hydratantes et
réparatrices... ™
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Urticaire chronique
Une pathologie frequente, une prise
en charge complexe

L'urticaire chronique est une maladie débilitante associée a des comorbidités auto-immunes et
psychiatriques, des co(ts économiques élevés et un impact non négligeable sur la qualité de vie
des patients et leurs performances au travail et a I'école. Une rémission spontanée est observée
dans les 5 ans chez environ 50% des patients, mais beaucoup nécessitent un traitement a long
terme. C'est une des dermatoses les plus fréquentes a l'origine de | a 2% des consultations de
dermatologie et d'allergologie particulierement chez les personnes atteintes de maladies atopiques
(rhinite allergique, asthme allergique, dermatite).

La maladie est trés hétérogeéne, avec
différents endotypes qui font que plus
d'un tiers des patients ne sont pas sou-
lagés par les antihistaminiques HI de
deuxiéme génération a hautes doses,
'omalizumab ou la ciclosporine. Fort
heureusement sont apparues ces der
nieres années, de nouvelles options
thérapeutiques comme les inhibiteurs
de la tyrosine kinase de Bruton, les
thérapies anti-cytokines et la déplétion
des mastocytes, dont on attend qu’elles
soient capables de modifier I'histoire de
la maladie. Un état des lieux lors du 20¢
Congrés francophone d'Allergologie’.

L'urticaire est dite aigué lorsque la durée
des symptomes est inférieure ou égale
a six semaines, et chronique lorsqu'elle
évolue pendant plus de six semaines. La
majorité des urticaires chroniques est
dite spontanée (UCS), car il n'y a pas de
facteur déclenchant unique spécifique.
Le diagnostic se fonde sur la survenue
de lésions érythémato-papuleuses, fu-
gaces et prurigineuses, parfois associées
a des cedemes sous-cutanés ou mu-
queux. Les papules et les plaques sont
mobiles, fréquemment localisées sur les
bras et les jambes. Les démangeaisons
sont importantes et affectent sévére-
ment la qualité de vie. L'angio-cedéme
est généralement localisé au niveau du
visage, des mains ou des pieds et des or-
ganes génitaux externes avec des lésions
pales et douloureuses d'une persistance
de 48 a 72 heures. Le tableau peut se
compliquer avec des manifestations sys-
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témiques associées aux éruptions urti-
cariennes récurrentes, en particulier une
fievre, une asthénie (34% des cas), des
polyarthralgies (319) et/ou des atteintes
respiratoires, neurologiques ou cardio-
vasculaires. La maladie est tres invali-
dante avec des complications majeures
comme la privation de sommeil, une dé-
pression, un isolement social, un manque
d'énergie, une anxiété ou des troubles
émotifs qui, dans la plupart des cas, vont
durer de | a 5 ans, mais peuvent parfois
persister durant des décennies.

Un diagnostic différentiel large
Le diagnostic différentiel est large avec

des maladies immunologiques ou au-
to-immunes (vascularites urticariennes,

lupus érythémateux systémique, syn-
drome de Sjogren, dermatomyosite, der-
matoses urticariennes...), des maladies
auto-inflammatoires (fievre méditerra-
néenne, syndrome de Schnitzler, arthrite

systémique idiopathique juvénile...)
ou des maladies hématologiques (lym-
phome non hodgkinien, cryoglobuliné-
mie, syndromes hyperéosinophiliques).
Un marqueur biologique comme la CRP
peut étre contributif selon cette étude
sur 1253 patients, qui a montré une CRP
élevée en cas de UCS et taux = 5 mg/L
chez un tiers des patients. Le point in-
téressant est qu'un taux élevé de CRP
était significativement corrélé a l'activi-
té de l'urticaire et a une moins bonne
réponse thérapeutique aux antihistami-
niques HI, méme a doses augmentées.



Le traitement reste un défi

Le traitement non médicamenteux
consiste a éviter les facteurs déclen-
chants tels que le stress, l'alcool, les
opioides, I'aspirine et les AINS. Le trai-
tement médicamenteux comporte, en
premiére intention, les antihistaminiques
HI peu sédatifs (seconde génération).
La persistance des symptémes aprés 2 a
4 semaines avec une posologie normale
peut amener a doubler voire méme
quadrupler (off-label) les doses usuelles.
Les corticoides systémiques sont par-
fois utiles en cas de poussées pendant
un maximum de 10 jours en raison des
effets indésirables qui peuvent résulter
d'une utilisation prolongée (ostéopo-
rose, diabete, hypertension). En seconde
ligne, un anti-IgE (omalizumab) ou la
ciclosporine peut améliorer la sympto-
matologie chez des patients réfractaires.
Cependant, chez de nombreux patients,
I'UC ne répond pas a cette approche li-
néaire en raison de I'nétérogénéité des
mécanismes sous-jacents. Une étude a
montré que pres d'un quart des patients
ont une maladie non controlée malgré
une augmentation des doses d'antihista-
miniques de deuxieme génération; 296
(32%) des 921 non-répondeurs ou ré-
pondeurs partiels aux antihistaminiques
sont également des non-répondeurs ou
des répondeurs partiels a 'omalizumab.

Les promesses d’un inhibiteur
de la tyrosine kinase de Bruton

Le remibrutinib (REM) est un inhibiteur
oral hautement sélectif de la tyrosine
kinase de Bruton (BTK) qui cible la dé-
granulation des mastocytes en aval du
récepteur a Igk, un mécanisme clé de
'UCS. II inhibe également ['activation
des lymphocytes B, limitant la produc-
tion d'auto-anticorps. Deux essais3,4
de phase 3 (REMIX-1 et REMIX-2),
randomisés, multicentriques, en double
aveugle vs placebo, ont évalué son ef-
ficacité et sa tolérance (25 mg, 2 fois/j)
chez 925 patients (70% de femmes) pré-
sentant une UCS symptomatique sous
antihistaminiques H 1.

La réduction du score d'activité UAS7
entre l'inclusion et la semaine |2 (critére
primaire) était significativement plus im-
portante sous REM que sous placebo
(-20,0 vs -13,8 dans REMIX-1, -19,4 vs
-1'1,7 dans REMIX-2, p<0,001), apparue
des la semaine | et persistante jusqu'a la
semaine 52 (-23,2 et -23,0). Les propor-
tions de patients avec des UCS contrd-
lées (UAS7 < 6) a SI2 étaient de 49,8%
(REMIX-1) et 46,8% (REMIX-2) sous
REM vs 24,8% et 19,6% sous placebo (p
< 0,001). Une réponse complete (UAS7
=0) a S12 était obtenue chez 31,1% (RE-
MIX-1) et 27,9% (REMIX-2) des patients
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Traitements disponibles et nouveaux traitements en cours de développement pour l'urticaire chronique?

sous REM vs 10,5% et 6,5% sous placebo
(p <0,001).La fréquence des effets indé-
sirables n'a pas changé sur le long terme.
Ces effets (pétéchies, céphalées...)
étaient transitoires et n'ont occasionné
qu'un seul arrét de traitement. Des résul-
tats qui témoignent de l'efficacité du REM
chez des patients avec un UCS réfractaire
aux antihistaminiques H1.

Les messages

® Un algorithme de traitement de
I'UCS est publié dans plusieurs
recommandations internatio-
nales.

* Le traitement de I'UCS reste un
défi en raison de I'hétérogénéité
de la physiopathologie.

® Des endotypes distincts pour-
raient mener a une approche
thérapeutique personnalisée.

® | e dupilumab et le remibrutinib
sont prometteurs dans 'UCS ré-
fractaire.

* | e pipeline est plus que riche au
niveau du lymphocyte B et du
mastocyte.

A long terme, le paysage des médica-
ments contre l'urticaire devrait encore
évoluer. D'autres approches pourraient
contribuer a améliorer la prise en charge
en ciblant les altérations du microbiome
intestinal ou simultanément plusieurs
voies cytokiniques. Ces approches pour-
raient inclure des anticorps bispécifiques,
des traitements combinés associant
'omalizumab au dupilumab ou d'autres
thérapies ciblées. B
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Asthme et plongee sous-marine

Attention, danger!

En cette période estivale, beaucoup s'adonnent ou révent de s'adonner a la
plongée sous-marine avec ou sans bouteille. Mais peut-on concilier asthme et
plongée? La question est récurrente méme si I'asthme n'est plus aujourd'hui
considéré comme une contre-indication formelle en raison de la surpression
pulmonaire. Quasiment toutes les fédérations autorisent la pratique, mais sous
conditions strictes. Quelles sont-elles! Le point dans cette communication
«Asthme et sport aquatique» présentée par le Pr L. Guilleminault (France), destinée
aux généralistes, souvent les premiers consultés, mais aussi aux pneumologues qui
sont face a un patient qui peut minimiser ou cacher sa pathologie respiratoire.

Aujourd’hui, un asthme n'empéche pas
de s'adonner a tous types de sport. Mais,
quel gue soit son profil (Iéger, modéré
ou sévere), la maladie doit étre traitée
et contrélée pour une pratique sans
risque a fortiori lorsqu'il s'agit de plon-
gée sous-marine. Lopinion qui prévaut
est qu'elle est déconseillée aux patients
asthmatiques, mais pas contre-indiquée a
priori chez tous. On sait qu'une plongée
est susceptible de majorer un bronchos-
pasme, notamment dans les eaux froides
et eaux profondes ou en cas d'exposi-
tion a des allergénes (pollens dans des
compresseurs sans filtre). Les sujets
atopiques non asthmatiques peuvent
étre plus a risque de développer une
hyperréactivité bronchique. Les facteurs
de risque de la plongée sont globale-
ment 'augmentation de I'hyperréactivité
bronchique due a l'air froid et sec, un
barotraumatisme a cause du piégeage
dair, la contamination de l'air (pollen),
une embolie gazeuse ou l'impossibilité
d'utiliser 'inhalateur de secours.

Autoriser sous conditions

Les fédérations nationales ont défini
les conditions auxquelles doit satisfaire
le candidat plongeur. En France, la Fé-
dération francaise d'étude et de sport
sous-marin (FFESSM) a publié une série
de recommandations préalables a 'oc-
troi de l'autorisation. Il est notamment
rappelé au candidat plongeur qu'il doit
renoncer a la plongée en période d'ins-
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tabilité symptomatique de [Iasthme,
d'allergie, de symptdmes mineurs (toux,
géne respiratoire modeste...) et qu'il
doit attendre au moins 48 heures et
jusqu'a 7 jours si nécessaire, apres une
crise d'intensité modérée. La recom-
mandation actuelle est qu'en présence
d'une notion d'asthme, une évaluation
doit étre réalisée par un pneumologue,
avec une épreuve fonctionnelle respira-
toire qui doit présenter les caractéris-
tiques suivantes:
® un aspect strictement normal de la
courbe débit-volume,
* un VEMS et une CVF > 80% des va-
leurs théoriques, un VEMS/CVF > 75%,
e un DEM (débit expiratoire maximal)
25-75 >70 % de la théorique,
* une absence de réversibilité du VEMS
sous béta-2-mimétiques.

La plongée n'est pas envisageable si un

des criteres suivants est présent:

* plus de 6 crises d’asthme par an,

® un antécédent de crise grave,

* un asthme d'effort ou au froid,

* un syndrome obstructif méme mineur,

e une réversibilité significative sous bé-
ta-2-mimétiques.

La raison doit I'emporter
sur la passion

Pour des raisons évidentes, il n'existe
pas d'étude sur laquelle s'appuyer pour
définir dans [I'absolu un phénotype
d'asthmatique plongeur a risque ou non

a risque. La prévalence de I'asthme chez
les plongeurs est de I'ordre de 7%, a peu
pres similaire a celle observée dans la
population générale.Le médecin rend en
fait un avis d’expert basé sur la connais-
sance et I'expérience de I'asthme. L'édu-
cation des patients doit étre compléte.
Avant la plongée, il est important de
s'assurer de l'absence de crise récente
(dans les 7 jours par exemple), de I'ab-
sence d'évenements viraux récents qui
pourraient exacerber ['hyperréactivité
bronchique sous-jacente, de l'absence
de facteurs connus déclenchants tels
que l'air froid et sec, du bon contréle
de la maladie asthmatique pendant les
semaines et les mois précédents. Il est
également important que le patient ait
une bonne connaissance des signes pré-
curseurs d'une crise d'asthme, tels que
la toux ou la sensation d'oppression
thoracique. On peut lui recommander
de s'aider avec une autosurveillance par
peak flow (débit de pointe). Le patient
doit étre responsabilisé, considérant qu'il
met sa propre vie en danger, mais aussi
celle de son bindéme. L'avis d'un pneu-
mologue doit étre demandé au moindre
doute. Il ne sera jamais possible de ga-
rantir 'absence totale de risque. En tout
état de cause, la raison doit 'emporter
sur la passion. Bien que l'asthme puisse
représenter un défi pour les amateurs
de plongée, une approche collaborative
et une discussion transparente entre le
patient et le pneumologue permettent
une pratique sécuritaire de ce loisin W
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Voltaren Patch Once Daily 140 mg emplatre médicamenteux. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque
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douleur en cas de foulures, entorses ou ecchymoses aigués des extrémités aprés un traumatisme contondant chez les adolescents a partir de 16 ans et les
adultes. Posologie et mode d’administration Posologie Adultes et adolescents a partir de 16 ans : L'emplatre médicamenteux doit étre appliqué sur la zone
douloureuse une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 1 emplatre par jour, méme s'il y a plus d’'un traumatisme a traiter. Par conséquent, ne
pas traiter plus d'une région douloureuse a la fois. Durée d'utilisation : L'utilisation de Voltaren Patch Once Daily doit étre la plus courte possible pour
soulager les symptomes. La durée d'utilisation ne doit pas dépasser 7 jours. Le bénéfice thérapeutique d'une utilisation plus longue n'‘est pas démontré.
Population dgée : Ce médicament doit étre utilisé avec prudence chez les patients 3gés qui sont plus sujets aux effets indésirables. Patients présentant une
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Si une utilisation du produit de plus de 7 jours est nécessaire pour soulager la douleur, ou si les symptomes s'aggravent, les parents des adolescents/
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intacte et saine et ne doit pas étre appliqué lors du bain ou de la douche. Ne jamais découper l'emplatre. Si nécessaire, lemplatre médicamenteux peut
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Evolution d’une rhinite allergique
Un asthme allergique est-il inéluctable?

Prés de 100 millions d'Européens souffrent aujourd’hui de rhinite allergique et 70 millions
présentent un asthme concomitant. Chez I'adulte, la prévalence de I'asthme est de I'ordre de 7%,
avec /0% a 80% des asthmes qui sont allergiques, a 'origine de 22.000 hospitalisations par an et

de 800 déces. La rhinite allergique est la comorbidité la plus fréquente de I'asthme, avec 80% des
patients asthmatiques qui en souffrent. Un antécédent de rhinite allergique multiplie par 4 le risque
de développer un asthme (OR = 3,82, p < 0,001) au terme d'une méta-analyse de 29 études
incluant 274.489 patients. Le risque d'un mauvais contréle de 'asthme est multiplié par 13 en cas de
rhinite allergique modérée a sévere. Le risque de recours aux urgences est multiplié par 4 au terme
d'une étude de cohorte incluant 557 patients présentant des symptomes d'asthme sévere.

Pour le Pr Davide Caimmi (CHU Montpellier), ces chiffres ont de quoi inquiéter quand on sait que
45% des patients allergiques sont sous-diagnostiqués en Europe.

L'asthme allergique (AA) et la rhinite al-
lergique (RA) ont un lien étroit qui s'ex-
plique d'abord par l'atopie, ensuite par
la continuité des voies aériennes. Des
mécanismes  inflammatoires  communs
(infllammation T2, cytokines, etc.) sous-
tendent ces 2 entités cliniques. L'opinion
qui prévaut est que le diagnostic et le
traitement de la rhinite allergique sont in-
dispensables pour éviter la survenue d'un
AA ou en améliorer le controle s'il est as-
socié. Plusieurs cohortes ont montré que
le risque de passage a l'asthme est une
réalité chez les patients porteurs d'une
RA. Dans la cohorte allemande MAAS
(1314 enfants suivis jusqu'a I'age de 10
ans),une RA a I'age de 5 ans est identifiée
comme le seul facteur de risque d’asthme
ultérieur. Dans I'étude EPIC (749 enfants
asthmatiques suivis pendant | an), les
exacerbations de rhinite précedent ou
accompagnent celles de l'asthme. Les
patients difficiles a contréler ont plus
de symptomes de rhinites et sont plus
souvent sous antihistaminiques H1/corti-
coides nasaux et en échec.

Que peut-on attendre de I'ITA
dans I’'asthme allergique?

Limmunothérapie allergénique  (ITA)
peut prévenir le développement d'un
asthme, surtout a I'dge pédiatrique chez
des patients avec une RA sans asthme.
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Leffet attendu est une modification po-
tentielle de I'évolution de la trajectoire al-
lergique et une prévention de I'apparition
d'un asthme. LITA peut &tre aussi un trai-
tement complémentaire dans [l'asthme
allergique léger a modéré et contrdlg,
associé a un allergéne auquel le patient
est sensibilisé et allergique. Leffet atten-
du est une réduction des symptdmes et
des autres traitements en cas d'AA et
de RA concomitante. Dans cette étude
francaise, I''TA a permis de réduire de
50% la consommation de médicaments
de la RA versus une augmentation de
30% sans ITA et de 40% la consomma-
tion de médicaments de I'AA versus
une augmentation de 20%. Dans I'étude
allemande REACT en vie réelle (46024
patients asthmatiques traités par ITA vs
4614 patients non traités), d'une durée
de 9 ans, I'ITA est associée a une réduc-
tion des prescriptions des médicaments
de la RA et de I'asthme (incluant les pres-
criptions pour obtenir le contrdle et sou-
lager les symptdmes de I'asthme). Les pa-
tients traités par [TA ont une probabilité
significativement plus élevée de diminuer
la charge thérapeutique de l'asthme au
cours du temps (p < 0,0001). Ils ont aussi
une diminution plus importante des exa-
cerbations séveres d'asthme (p < 0,05) et
des pneumonies avec une réduction des
prescriptions d'antibictiques et des hos-
pitalisations. M

En conclusion

e ['ITA est un traitement de deu-
xieéme intention, mais les recom-
mandations francaises suggérent
de l'utiliser en premiére inten-
tion, surtout a visée de préven-
tion de I'évolution de la maladie
atopique.

LITA est un traitement capable
de modifier la trajectoire de la
maladie allergique.

LITA est efficace dans la RA iso-
lée ou associée a l'asthme aller-
gique.

Les données en vie réelle confir-
ment le role de I'ITA dans le trai-
tement de la RA, avec une dimi-
nution de la consommation de
médicaments et une réduction
du risque d'apparition et/ou d'ag-
gravation d'un asthme

En 2024, le GINA a proposé
d'ajouter I'ITA chez l'enfant asth-
matique allergique aux acariens ou
aux graminées. En cas d'asthme sé-
vere, ITA n'est pas recommandée
en dehors d'une indication ayant
fait I'objet d'un avis en centre ex-
pert, dans le cadre d'un traitement
personnalisé chez un patient peu
symptomatique et avec un VEMS >
70%. Lasthme non contrélé est une
contre-indication absolue a la mise
en place d'une ITA.




Eczéma chronique des mains: un biologique
pour toutes les étiologies/morphologies”?

Cette maladie multifactorielle est fréquente dans la population générale. La cause la plus courante
est la dermatite d'irritation (30%), I'eczéma atopique des mains (19%) et la dermatite allergique de
contact (20%). Elle compte pour prés d'un tiers des maladies professionnelles et jusqu'a 80% des
dermatites de contact chez les coiffeurs (colorants), les ouvriers agricoles ou du batiment... Le
personnel de santé n'est pas épargné a I'heure du lavage fréquent des mains et de l'usage intensif

de solutions hydroalcooliques. Les traitements comportent les dermocorticoides associés a des
émollients, la photothérapie locale, la ciclosporine et 2 biothérapies qui ciblent les interleukines IL-4/
IL-13 et les Janus kinases. La question posée dans cette étude était de savoir si un anti-IL-4/IL-13 peut

s'utiliser dans I'eczéma chronique des mains toutes étiologies et toutes morphologies confondues.

L'eczéma chronique des mains (ECM) ou
dermatite (atopique ou non atopique),
est défini comme une dermatose invali-
dante qui persiste plus de trois mois ou
récidive au moins deux fois par an. De 2
a 10 9% de la population est susceptible
de développer un ECM a un moment ou

dans la tranche d'age de 20 ans a 30 ans
et 2x plus chez les femmes que chez les
hommes. Comme toutes les dermatoses
inflammatoires chroniques, elle évolue
par poussées et rémissions. En clinique,
on distingue la forme hyperkératosique
(prédominance masculine, vésicules sou-
vent non visibles, localisation au niveau

des paumes, prurit modéré, en général
pas de cause exogene ou endogene
retrouvée), les vésicules récidivantes
(prédominance féminine, évolution cycli-
que, sur doigts et paumes, hyperhidrose
fréquente), les formes en plaques ou
nummulaires (atteinte du dos des mains,
contexte fréquent de dermatite ato-

a un autre de sa vie, plus fréquemment
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pique, tests épicutanés souvent positifs),
et pulpaires (pulpite du bout des doigts,
prurit modéré, peau rugueuse et doulou-
reuse, causes exogenes fréquentes). Lat-
teinte des mains (prurit,douleur) impacte
fortement le quotidien des patients dans
les contacts professionnels, familiaux ou
sociaux. Elle est souvent associée a des
troubles du sommeil, une dépression, une
phobie sociale et parfois une incapacité
et/ou un arrét de travail. Lobjectif de la
prise en charge est d'obtenir un «blanchi-
ment» des mains.

Eviction et traitement
de P'inflammation

La premiere démarche est la recherche
des facteurs d'irritations  (produits
chimiques, ports de gants, lavages trop
fréquents...) et leurs évictions. La liste
des coupables est longue et comporte
notamment les produits d'entretien
(lessive, liquide vaisselle, produit de
nettoyage), les cosmétiques et produits
d'hygiene (gel douche, lingettes, vernis a
ongles), les bijoux et objets métalliques
(clés, pieces de monnaie, bracelets, ba-
gues...), les textiles (gants...), les encres,
les peintures, les cirages, les teintures et
méme des accessoires comme un té-
léphone portable. Pour faciliter la re-
cherche de la cause, des tests cutanés
peuvent étre pratiqués. Dans un second
temps, les dermocorticoides associés a
des émollients sont recommandés, mais
les effets secondaires de l'atrophie de
I'épiderme limitent leur utilisation sur le
long terme sans compter que certaines
formes peuvent ne pas répondre. Le
tacrolimus topique est alors utilisé chez
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les patients réfractaires aux corticosté-
roides topiques. En complément, I'usage
de crémes hydratantes ou calmantes est
recommandé pour réparer la peau.

Photothérapie et alitrétinoine

La photothérapie locale est une autre
option, relativement contraignante pour
le patient. Lalitrétinoine, une molécule
apparentée a la vitamine A, aide no-
tamment a réguler l'inflammation dans
l'eczéma en réduisant I'expression de
molécules impliquées dans la réaction
immunitaire, comme les ligands CXCR3
et la chimiokine CCL20 surexprimés
dans les lésions cutanées. Dans cette
étude incluant 1032 patients atteints
d'ECM, en échec ou en réponse tran-
sitoire aux dermocorticoides, ['alitréti-
noine 10 mg ou 30 mg est plus efficace
que le placebo pour la proportion de
patients répondeurs (27,5% et 47,7% vs
16,6% sous placebo). Les patients avec
une hyperkératose prédominante ont
mieux répondu au traitement. Ce trai-
tement est formellement contre-indiqué
chez la femme enceinte ou susceptible
de I'étre, mais aussi en cas d'insuffisance
hépatique ou rénale sévere ou d’hyper-
cholestérolémie. Des troubles psychia-
triques et des atteintes musculo-squelet-
tiques ont également été rapportés. En
cas de réaction sévére (pancréatite, ma-
ladie inflammatoire de l'intestin, élévation
persistante des transaminases ou symp-
témes d’hypertension intracranienne), il
est nécessaire d'arréter le traitement.

Et un biologique?

Les biothérapies ont suscité beaucoup
d'engouements dans la dermatite ato-
pique (DA) et en particulier le dupi-
lumab, un anticorps monoclonal qui
bloque I'lL-4 et I'L-13, deux cytokines
pro-inflammatoires  Th2. Dans une
étude clinique | de phase lll incluant 133
patients atteints d'une forme modérée
a sévere aux mains et aux pieds, réfrac-
taires/intolérants aux dermocorticoides,
40,3% des patients ont, sous dupilumab,
une résolution significative des atteintes
cutanées (score IGA = 0/1) vs 16,7%

sous placebo a la semaine 6. On note
également une réduction cliniquement
pertinente du prurit chez un patient sur
deux. Dans cette nouvelle étude aca-
démique?, le dupilumab a été évalué
vs placebo dans un ECM toutes étio-
logies et toutes morphologies confon-
dues chez 94 patients (47/47) résistants
aux dermocorticoides. Un antécédent
de DA, dasthme et de rhinite aller-
gique était présent chez respectivement
68,1%, 35,19% et 56,4% des patients. Un
historique de contact allergique était re-
trouvé chez |1,7% des patients et des
facteurs d'irritation chez 46,8%. A S16,
aprés ajustement sur la présence ou
non d'un antécédent de DA, le mTLSS
(modified Total Lesion Symptom Score), le
DLQI (Dermatology Life Quality Index) et
les EVA de prurit, perte de sommeil et
douleur étaient améliorés en moyenne
de 59,8%, 9,3 points, 41,4 points, 28,7
points et 40,3 points dans le bras du-
pilumab vs respectivement 152%, 2,5,
10,7, 50 et 5,1 points dans le bras
placebo (p<0,001). Un effet indésirable
ophtalmologique léger a modéré était
observé chez 21,3% des patients sous
dupilumab contre 6,4% dans le bras
placebo. Des résultats qui permettent
de conclure a l'efficacité du dupilumab
dans 'ECM, quel que soit le statut ato-
pique des patients. B

Les messages

e |dentifier la cause éloigne les
symptémes, mais ne les résout
pas a vie.

® Devenir «soudain»
est tout a fait possible.

allergique

® Aucun eczéma n'est contagieux.

* Le traitement est bien codifié,
avec les dermocorticoides, les
crémes réparatrices, la ciclos-
porine, la PUVA thérapie et si
rien ne fonctionne, un agent bio-
logique de type anti-IL-4/IL-13..
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selkumab (0,9 %) que dans le groupe placebo (0 %). En un an, 'événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a té rapporté chez 0,9 % des
patients traités par guselkumab. Dans la plupart des cas, la diminution du nombre de neutrophiles sanguins a été 1égére, transitoire, non associée a une infection etn'a
pas entrainé d'arét du traitement. Gastro-entérite: Pendant la période contrélée versus placebo de deux études cliniques de Phase Il sur le psoriasis, des gastro-en-
térites sont survenues plus fréquem-
ment dans le groupe traité par gusel-
kumab (1,1 %) que dans le groupe
placebo (0,7 %). Jusqu'a la semaine
264, 5,8 % de tous les patients traités
par guselkumab ont rapporté une
gastro-entérite. Ces gastro-entérites
étaient non graves et n'ont pas conduit
al'amét du traitement par guselkumab
jusqu'a la semaine 264. Les taux de
gastro-entérite observés pendant la
période contrdlée versus placebo des
études cliniques sur le rhumatisme
psoriasique étaient similaires & ceux
observés dans les études cliniques sur
le psoriasis. Réactions au site d'injecti-
on: Lors de deux études cliniques de
Phase lll sur le psoriasis, 0,7 % des in-
jections de guselkumab et 0,3 % des
injections de placebo ont été associées
a des réactions au site d'injection jus-
qu'a la semaine 48. Jusqu'a la semai-
ne 264,04 % des injections de gusel-
kumab ont été associées a des
réactions au site d'injection. Ces réac-
tions au site d'injection étaient généra-
lement de sévérité légére a modérée ;

aucune n'était grave, et une seule a
conduit & I'arrét du traitement par gu-
selkumab. Lors de deux études clini-
ques de Phase Il sur le rhumatisme
psoriasique jusqua la semaine 24, le
nombre de patients pour lesquels une
ou plusieurs réactions au site d'injecti-
on ont été rapportées était faible et
Iégérement plus élevé dans les grou-
pes guselkumab que dans le groupe
placebo ; 5 patients (1,3 %) dans le
groupe guselkumab toutes les 8 se-

Remboursé p
le psoriasis et

le rhumatisme
psoriasique

bles: Résumé du profil de sécurité: O A n maines, 4 patients (1,1 %) dans le
Leffet indésirable le plus fréquent était /’ T T groupe guselkumab toutes les 4 se-
les infections des voies respiratoires maines et 1 patient (0,3 %) dans le
chez environ 14 % des patients dans V) - ~ groupe placebo. Un patient a arrété le
:es é;udest cliniques sur le psorwai‘s et g -— qusgltl;uzlgp e(e; raisondd;;nle regc_lign
le rhumatisme  psoriasique. Tableau — au site d'injection pendant la période
récapitulatif des effets indésirables: Le contrdlée versus placebo des études
tableau 1 fournit une liste des effets cliniques sur le rhumatisme psoriasi-
indésirables observés dans les études que. Enun an, la proportion de patients
cliniques sur le psoriasis et le rhuma- ayant présenté 1 réaction au site d'in-
tis_me psoriasique, 'ainsi que _depuis la jaeclion ou plus tait de 1,6 % et de 2,4
[Tt L Peau sans Effet sur les symptomes Tolérance i e g o
classe de systeme d'organes MedDRA : : A maines, respectivement. Dans I'en-
et par fréquence, selon la convention p I a q ues articu Iq Ires p rouvee semble, le taux d'injections associées

suivante : trés fréquent (> 1/10), fré-
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent
(>1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000,
<1/1000), trés rare (< 1/10 000), fré-
quence indéterminée (ne peut étre es-
timée surla base des données disponi-
bles). Tableau 1 : Liste des effets
indésirables: Classe de systéme
dorganes : Fréquence . Effets indési-
rables. Infections et infestations :
Trés fréquent : Infections des voies re-
spiratoires. Peu fréquent : Infections a
Herpes  simplex. Dermatophytoses.
Gastro-entérite. Affections du systé-
me immunitaire : Peu fréquent : Hy-
persensibilité. Anaphylaxie. Affections
du systéme nerveux : Fréguent :
Céphalée. Affections gastro-intesti-
nales : Fréquent : Diarrhée. Affections
de la peau et du tissus sous-cutané
: Peu fréquent : Urticaire. Rash. Affec-
tions musculo-squelettiques et sys-
témiques : Fréquent : Arthralgie.
Troubles généraux et anomalies au
site d’administration : Fréquent :
Réactions au site d'injection. Investi-
gations : Fréguent : Transaminases
augmentées. Peu fréquent : Neutrop-
hiles diminugs. Description de certains
effets indésirables : Transaminases
augmentges: Pendant la période contrdlée versus placebo de deux études cliniques de Phase Ill sur le psoriasique, les évés de type
augmentation des transaminases (comprenant ALAT augmentée, ASAT augmentée, enzymes hépatiques augmentées, transamina ses augmentées, test hépatique
anormal, hypertransaminasémie) ont été rapportés plus fréquemment dans les groupes traité par guselkumab (8,6 % dans le groupe mmes les 4 semaines et 83%
dans e groupe toutes les 8 semaines) que dans le groupe placebo (4,6 %). En un an, les évé ésirables de type i-dessus)
ont été rapportés chez 12,9 % des patients dans le groupe toutes les 4 semaines et 11,7 % des patients dans le groupe toutes les 8 semaines. Sur la base des analy-
ses biologiques, la plupart des augmentations des transaminases (ALAT et ASAT) éta\em < 3 x la limite supérieure de la normale (LSN). Les augmentations des
fransaminases situées entre > 3 et < 5 x LSN et > 5 x LSN étaient peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe guselkumab toutes les 4 semaines que dans
le groupe guselkumab toutes les 8 semaines (tableau 2). Une frequence swm\alre a 6té observée quels que soit la sévérite et le bras de Iranement ala f\n de | elude
clinique de phase [ll de 2 ans sur le thumatisme psoriasique. Tableau 2 : Fréqg de patients pré

dans les études cliniques de phase Ill sur le rhumatisme psoriasique. A: Jusqu'a Ia semaine 24°: A1 : Placebo N : 370° - A2 : quselkumab 100 mg toutes les 8
semaines N = 373° - A3 : quselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371¢ - B: Jusqu'a 1 an® : B1 : guselkumab 100 mg toutes les 8 semaines N = 373~ B2:
quselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371°, ALAT: > 12<3 x LSNA1:30,0% ; A2 : 28,2% ; A3: 35,0% ; B1:33,5% ; B2: 41,2%.>3a <5 X LSN A1 :
14%; A2:1,1%; A3:2,7%;B1:1,6%;B2:4,6%.>5XLSNA1:0,8%;A2:0,8%; A3:1,1%;B1:1,1%;B2:1,1%. ASAT : > 14 <3 X LSNA1:20,0% ; A2:
18,8%; A3:21,6%; B1:22,8% ;B2:27,8%.>3a <5 X LSNA1:0,5% ;A2:1,6%; A3:1,6%; B1:2,9% ; B2:3,8%.>5 X LSNA1 : 1,1% ; A2:0,5% ; A3: 1,6%
3 B1:0,5% ; B2: 1,6%. ? période contrélée versus placebo. ° les patients randomisés sous placebo & I'nclusion puis traités par guselkumab ne sont pas pris en

Plus de la moitié des
patients n‘ont plus aucune
plaque cutanée a 5 ans’

Tremfya® (guselkumab) est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévére chez les adultes éligibles a un traitement systémique?.

Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate, est indiqué dans

le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes

ayant présenté une réponse inadéquate a un traitement antérieur par un
antirhumatismal modificateur de la maladie (ARMM) ou qui ne tolérent pas ce
traitement?.

1. Reich K, et al. Br J Dermatol. 2021 Dec ; 185(6) ; 1146-1159
2. Mclnnes IB et al. Arthritis & Rheumatology 2022
3. RCP de Tremfya de 2022

Cette édition contient des informations abrégées sur le produit.

Janssen-Cilag NV

Soulagement persistant des symptémes
articulaires pendant 2 ans de traitement
pour le rhumatisme psoriasique?

Tremfya

 des réactions au site d'injection ob-
servé pendant la période contrdlée
versus placebo des études cliniques
sur le thumatisme psoriasique était si-
milaire aux taux observés dans les
études cliniques sur le psoriasis. im-
munogénicité: L'immunogénicité  du
quselkumab a été évaluée a I'aide
d'une méthode sensible de dosage
immunologique, tolérante au biomédi-
cament. D'aprés les analyses des étu-
des poolées de Phase Il et de Phase Il
menges aupres de patients atteints de
psoriasis et de rhumatisme psoriasi-
que, 5 % (n = 145) des patients traités
par guselkumab ont développé des
anticorps  anti-médicament sur une
durée de traitement allant jusqu'a 52
semaines. Parmi les patients ayant
" développé des anticorps antimédica-
ment, environ 8 % (n = 12) présentai-
ent des anticorps catégorisés comme
. neutralisants, soit 0,4 % de I'ensemble
des patients traités par guselkumab.
[ H Dans les analyses poolées de Phase Il
parmi les patients atteints de psoriasis,
environ 15 % des patients traités par
= qguselkumab ont développé des anti-
corps anti-médicament sur une durée
de traitement allant jusqu'a 264 se-
maines. Parmi les patients ayant développé des anti 1t environ 5 % des anticorps qualifiés de i 0it 0,76 % de 'ensem-
ble des patients traités par guselkumab. La présence d'anticorps anti-médicament na pas été associée a une réduction de I'efficacité ou & la survenue de réactions
au site d'injection. 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 Les de santé dé 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.notifieruneffetindesi-
rable.be, e-mail : adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB),
CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, tél : (+33) 3 83 65 60 85/ 87, e-mail : crpv@chru-nancy.fr. Ou Di-
rection de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, t. : (+352) 2478 5592, e-mail : pharmeaco-
vigilance@ms.etat.u. Link pour le formulaire : https://quichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-gffets-indesirables-medicaments.himl. TI-
TULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE Jans: lag International NV, Turmhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S)
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempli. EU/1/17/1234/003 2 stylos préremplis.
EU/1117/1234/004 2 seringues préremplies. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU
TEXTE : 15/07/2022. Toute information complémentaire peut étre abtenue sur demande.

Prés de 8 patients atteints de psoriasis
sur 10 qui commencent un traitement
par Tremfya suivent toujours le méme

traitement aprés 5 ans?

One-Press Pen

Tremfya est le premier et le
seul inhibiteur de I'lL-23 & étre
administré manuellement par
le biais d'un stylo injecteur,
permettant aux patients de
contréler eux-mémes la vitesse
d'administration.

Téléphone : 0800 93 377 (BE) - 800 29 504 (LUX) » E-mail: jnj.com o Internet: www janssen
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MAG 2 SANS SUCRE 122 mg, solution buvable en ampoule édulcorée a la saccharine sodique. COMPOSITION : Magnésium élément : 122 mg sous forme de pidolate de magnésium : 1 500 mg pour 10 ml de solution. Excipients : Benzoate de
sodium (E211), sorbate de potassium (E202), saccharine sodique, acide citrique anhydre, aréme orange IFF 32K182 (contenant notamment : éthanol, sulfite, jaune orangé S (E110), benzoate de sodium), eau purifiée. Excipients a effet notoire : 10 ml de
solution contiennent 7,7 mg de benzoate de sodium (E211), de I'éthanol, du sulfite, du jaune orangé S (E110). FORME PHARMACEUTIQUE : Solution buvabie en ampoule. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques : Ce médicament contient
du magnésium. L'association d’un certain nombre des symptomes suivants peut évoquer un déficit en magnésium e nervosité, irritabilité, an: légére, fatigue passagére, troubles mineurs du sommeil, ® manifestations d’anxiété, telles que spasmes
digestifs ou palpitations (cceur sain), ® crampes musculaires, fourmillements. L'apport du magnésium peut améliorer ces symptomes. En I'absence d’amélioration de ces symptomes au bout d’un mois de traitement, le traitement sera réévalué.
Posologie et mode d’administration :Voie orale. Diluer les ampoules dans un demi-verre d’eau. Chez I’adulte : 3 & 4 ampoules par jour a répartir en 2 ou 3 prises pendant les repas. Chez I’enfant et le nourrisson de plus de 12 kg (environ 2 ans)
:10 & 30 mg/kg/jour (0,4 a 1,2 mmol/kg/j), soit 1 a 3 ampoules par jour a répartir en 1 a 3 prises pendant les repas. La durée habituelle de traitement ne doit pas étre prolongée au-dela d’un mois. Contre-indications : Ce médicament est contre-
indiqué en cas :  d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min). ® d’hypersensibilité au pidolate de magnésium ou & I'un des excipients. Précautions d’emploi : Le dosage n’est pas adapté pour le nourrisson de
moins de 12 kg (environ 2 ans). Ce médicament contient 7,7 mg de benzoate de sodium pour 10 ml. Le benzoate de sodium en déplagant la bilirubine de I'albumine peut provoquer une augmentation de la bilirubinémie et augmenter I'ictére néonatal
pouvant s’aggraver en ictére nucléaire (accumulation de bilirubine non-conjuguée dans le tissu cérébral du nouveau-né). Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer des réactions allergiques séveres et un bronchospasme. Ce médicament
contient un agent colorant azoique (E110) et peut provoquer des réactions allergiques. Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol (alcool), inférieures a 100 mg par ampoule. Grossesse et allaitement : Grossesse : En clinique, un recul
important et des grossesses exposées en nombre suffisamment élevé, n’ont pas révélé d’effet malformatif ou feetotoxique du magnésium. Toutefois, seules des études épidémiologiques permettraient de vérifier I'absence de risque. En conséquence,
I'utilisation du magnésium ne doit étre envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. Allaitement : En raison du passage du magnésium dans le lait maternel, I'utilisation du magnésium est a éviter pendant I'allaitement. Effets indésirables
: Diarrhée, douleurs abdominales, réactions de type allergiques. Déclaration des effets ind bles suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : htt://sinalement‘social-sante.ouv.fr. Surdosage : En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. Traitement : Réhydratation, diurése forcée. En cas d’insuffisance rénale,
une hémodialyse ou une dialyse péritonéale est nécessaire. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : SUPPLEMENT MINERAL, Code ATC : A12CC08. Sur le plan physiologique : Le
magnésium est un cation principalement intracellulaire. Il diminue I'excitabilité neuronale et la transmission neuromusculaire, et intervient dans de nombreuses réactions enzymatiques. Elément constitutionnel, la moitié du capital magnésien est
osseux. Sur le plan clinigue, une magnésémie sérique : ® comprise entre 12 et 17 mg/I (1 a 1,4 mEqg/I ou 0,5 & 0,7 mmol/l) indique une carence magnésienne modérée, e inférieure & 12 mg/I (1 mEq/l ou 0,5 mmol/l), indique une carence magnésienne
sévere. La carence magnésienne peut étre : e primitive par anomalie congénitale du métabolisme (hypomagnésémie congénitale chronique), ® secondaire par: insuffisance des apports (dénutritions sévéres, alcoolisme, alimentation parentérale
exclusive), malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fistules digestives, hypoparathyroidies), exagération des pertes rénales (tubulopathies, polyuries importantes, abus des diurétiques, pyélonéphrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire,
traitement par le cisplatine). Propriétés pharmacocinétiques : Apres absorption de pidolate de magnésium, la concentration maximale est atteinte en 60 & 90 minutes. Cette absorption, maximale au niveau du duodénum, ne dépasse pas 50 %.
Lexcrétion de magnésium est urinaire. DONNEES PHARMACEUTIQUES Durée de conservation : 3 ans. Précautions particuliéres de conservation : Pas de précautions particuliéres de conservation. Précautions particuliéres d’élimination et de
manipulation : Pas d’exigences particuliéres. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 34009 363 822 3 7 : 10 ml de solution en ampoule (verre). Boite de 30. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE Médicament non
soumis a prescription médicale. Boite de 30 ampoules : Non remb. Séc. Soc. — Non agréé Collectivités. COOPERATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE, place Lucien Auvert - 77020 Melun cedex. DATE DE REVISION : Septembre 2015.




EVENEMENT

Prevention cardiomeétabolique

en mode transversal

SOCIETE
LUXEMBOURGEOISE
V DE CARDIOLOGIE

Le Dr Cristiana Banu, présidente de la Société Luxembourgeoise de Cardiologie, avait proposé
une approche novatrice pour aborder le réle du pharmacien dans la prévention cardiovasculaire.
Pari relevé, et public conquis, pour le Dr Bruno Pereira (cardiologue) et le Dr Jean-Luc Dourson
(Laboratoire Bionext), a I'occasion de la 2° soirée scientifique destinée aux pharmaciens et a leurs
équipes, sous la houlette conjointe de Semper Luxembourg, Letz be healthy et Wasabee. Sélection

de quelques messages forts.

Aujourd’hui, on a réussi a faire passer
la mortalité cardiovasculaire au 2° rang
des causes de mortalité au Luxem-
bourg... chez les hommes. Ce n'est pas
- pas encore - le cas chez les femmes.

Bon a savoir: 80% des infarctus qui
arrivent vivants a I'hépital au Luxem-
bourg sont des hommes, contre 20% de
femmes. Mais lorsque les femmes font
un infarctus du myocarde, leur mortali-
té est 2 a 3 fois supérieure a celle des
hommes. Et ce pour plusieurs raisons,
dont un age de survenue quelque peu
supérieur chez les femmes, mais aussi
une prise en charge retardée.

Triste tabac chez les femmes

Fait aggravant: depuis la pandémie de
COVID-19,0n a constaté une tendance
a l'augmentation du tabagisme fémi-
nin. Un patient qui décide aujourd’hui
d'arréter de fumer réduit en un an de
50% son risque d'infarctus du myo-
carde. On ne répétera donc jamais as-
sez I'importance de la cessation taba-
gique. A noter aussi qu'un patient qui
est atteint de BPCO est a haut risque
d'étre coronarien et de souffrir d'ar
tériopathies, et que le patient BPCO
meurt avant tout de pathologies car-
diovasculaires.

Bruno Pereira: «La répétition est es-
sentielle: si chaque intervenant de santé
répete le message de cessation tabagique
- médecin spécialiste, généraliste, phar-
macien, a un moment donné, le patient
finira par comprendre. On n'a plus d'ex-

cuse pour ne pas le répéter aux 20% de
la population qui fument.»

Le diabétique: un patient
polymorbide qui s’ignore

Il'y a au Luxembourg 6,5 % de patients
diabétiques dans la population géné-
rale. Le chiffre monte a 25 % pour les
états prédiabétiques. Le diabétique est
un patient particulier; a haut risque car-
diovasculaire. Son risque d'accident car-
diovasculaire dans les dix ans est supé-
rieur a 8-9 %. Cest pourquoi on disait
classiquement que, «jusqu'a preuve du
contraire, un patient diabétique est co-
ronarien.

Le taux de non-compliance des patients
polymorbides est de 40 %. C'est pour-
quoi il est essentiel de favoriser la com-
pliance thérapeutique. Comme pour le
tabac, le réle du pharmacien est primor-
dial pour souligner limportance de la
prise réguliere du médicament.

Clest particulierement vrai pour les pa-
tients diabétiques, a qui il est essentiel
de rappeler que le diabete mal soigné
est la premiere cause de cécité dans
le monde, mais aussi la premiere cause
d'insuffisance rénale aboutissant a la dia-
lyse, et I'une des premiéres causes d'in-
farctus et d'accident vasculaire cérébral.
Un patient qui en prend conscience est
beaucoup mieux sensibilisé a l'impor-
tance de son traitement.

Jean-Luc Dourson: «La maladie rénale
chronique concerne également 6,5% de
la population luxembourgeoise. Ce risque

est augmenté en cas dhypertension ar-
térielle ou de diabéte. En termes de dia-
gnostic, il y a un réle pour le laboratoire
(mesure de la créatinine et du débit de
filtration glomérulaire, créatininurie, albu-
minurie). En cas de maladie rénale confir-
mée, le laboratoire calcule aussi le risque
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pronostique d’évolution vers une maladie
rénale terminale.»

Bruno Pereira: «/l ne faut pas redouter
que le médecin s'offusque si le pharma-
cien, incidemment, demande a son patient
de quand date sa derniere prise de sang.
Selon des données de la CNS, trop de
patients diabétiques ne bénéficient pas
dun contréle suffisamment régulier de
leur hémoglobine glyquée. C'est pourquoi
'ensemble des acteurs de la santé de-
vraient avoir le réflexe de s'intéresser aux
“derniers contrdles” des patients, que ce
soit en termes de glycémie ou de profil
lipidique. Cela va dans le sens de la prise
en charge globale du patient, et cela aide
sans aucun doute le médecin traitant.»

Jean-Luc Dourson: «On pourrait méme
imaginer, dans le cadre d'une approche
transversale de la santé, que les résultats
de laboratoire soient consultables par le
pharmacien. Cela permettrait aussi de
confronter ces données aux traitements
pharmacologiques, dans une approche
intégrée que les outils digitaux pourraient
faciliter

Un patient qui est atteint
de BPCO est a haut risque
d’étre coronarien et de
souffrir d’artériopathies.

38 Semper Luxembourg - juin 2025

Mesure automatique
de la tension artérielle

Dans certains pays, les pharmaciens ont
parmi leurs missions la mesure de la
tension artérielle. Cela s'inscrit dans une
logique qui permet de contourner par-
tiellement l'effet de la blouse blanche,
et de multiplier les mesures a différents
moments de la journée.

Jean-Luc Dourson: «Au laboratoire, cer-
tains scores que nous calculons nécessitent
une mesure de la tension artérielle. Si les
patients l'acceptent, nous effectuons une
mesure de la tension artérielle et nous la
communiquons au médecin traitant avec
les résultats. Aujourd’hui, cette digitalisa-
tion “verticale” fonctionne pour les appli-
cations professionnelles de chaque métier
de la santé. Mais l'avenir est la digitalisa-
tion transversale, intégrant les différentes
professions. Cette dimension nécessite un
dossier de soins partagé, structuré, exploi-
table et, un jour, prédictif. On en est encore
loin aujourd’hui, mais il nous appartient a
tous d'ceuvrer en ce sens.»

Bruno Pereira: «Dans un monde nu-
mérique idéal, on peut penser que dans
quelques années toutes les données de
santé du patient pourraient étre traitées
par une intelligence artificielle. On peut s'at-
tendre & ce que cela nous aide dans la prise
en charge des patients, en détectant les pa-
tients moins compliants et en permettant
ainsi d'anticiper leur mauvaise réponse au
traitement. La aussi, le pharmacien, s'il dis-
posait de ces outils, pourrait en bénéficier et
investir peut-étre davantage de temps dans
la gestion du risque cardiovasculaire.y ™

Interactions
et autres cas vécus

 Cas récent vécu : un patient pre-
nant 2 anticoagulants oraux de
la méme classe thérapeutique:
I'un prescrit par son généraliste,
I'autre par son cardiologue.
Attention a la surconsommation
d'anti-inflammatoires,  notam-
ment liée au nomadisme phar-
maceutique, autre exemple d'in-
formation transversale qui fait
défaut actuellement.
Une dyspnée d'évolution ré-
cente est le principal signal
d'alarme. Un patient qui constate
en quelques semaines avoir du
mal a monter un ou deux étages,
ou développe une orthopnée ou
une fatigue inexpliquée, doit étre
orienté rapidement vers son
médecin généraliste.




Ruptures de médicaments:
la DPM muscle sa reponse nationale

La Division de la Pharmacie

et des Médicaments (DPM) a
profité de la soirée scientifique
consacrée au rdle du pharma-
cien pour dévoiler son nouveau
dispositif de gestion des pénu-
ries de médicaments et produits
de santé. Le Dr Anna Chioti,
cheffe de la DPM, était entou-
rée de son équipe, représentée
par les pharmaciens Sébastien
Scaini et Maxime Salade, pour
présenter les avancées récentes,
au coeur desquelles figure une
cellule shortages dédiee.

Conformément au renforcement du
mandat de I'Agence européenne des
médicaments (EMA) entré en vigueur
en 2022, la DPM a installé un comité
de pilotage national pour la mise en
ceuvre d'un plan de gestion des indispo-
nibilités et créé une cellule «shortages»
dédiée, composée de trois pharma-
ciens expérimentés et formés dans ce
domaine.

Leur mission: assurer une veille perma-

T

¥

nente des ruptures et déployer sans dé-
lai des mesures d'atténuation en colla-
boration avec I'ensemble des acteurs de
la chaine d'approvisionnement.

Surveillance du fabricant
au patient

Sébastien Scaini a détaillé le systéeme de
monitoring continu qui suit le produit
«du fabricant au patient». Il a rappelé
que les pharmaciens restent des senti-

Proy

L JAEE

viding innovative
I

health solutions

Lorsqu’une rupture est
anticipée, une évaluation
est menée et des mesures
d’atténuation sont
rapidement mises en ceuvre
en concertation avec

les acteurs de la chaine

d’approvisionnement.

Activités de la cellule «shortages» de la DPM

¥ Monitoring des indisponibilités

L5 Tenue d’un registre de notifications @
£ Evaluation de la criticité

| &7 X

25” Recherche d’alternatives

—?é Mise en place de solutions

a0
S

Anticipation des pénuries
Réunions avec le terrain
Interactions avec 'EMA

ﬁ Participation & des actions jointes UE

&h Développement de plateforme
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nelles indispensables: tout signalement
peut &tre transmis a l'adresse infoshor-
tages@ms.etat.lu.

gérée par 'EMA et a laquelle il est prévu
de se connecter a moyen terme.
Grace a ce plan et a la vigilance des of-

N

ficinaux, le Luxembourg se dote d'outils
plus réactifs pour garantir la disponibilité
des traitements essentiels. M

Coopération européenne
renforcée

LE GOUVERNEMENT
DU GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURGC

Maxime Salade, pharmacien assurant
les interactions avec les groupes de tra-
vail de I'agence européenne des médi-
caments, a souligné 'importance de la
coordination entre Etats membres pour
limiter I'impact des pénuries et assurer
une disponibilité appropriée et rapide
des médicaments.

Cette collaboration implique également
une communication des données via la

plateforme de monitoring européenne

Monitoring des indisponibilités ,32

Wholesaler

i = ek

infoshortages
@ms.etat.lu

A 4
k:

Maladie rénale chronique:

repérer tot, informer mieux

Prés de 200 professionnels de santé luxembourgeois relaient, via un écran
Wasabee dans leur salle d'attente, des modules vidéo sur la maladie rénale

chronique (MRC) aupres d'environ 120.000 patients chaque mois.

Arnaud Mertens, PhD

Longtemps silencieuse, la MRC concerne environ | adulte sur
10 au Luxembourg (ORISCAV-LUX 2021). Les séquences vi-
déo, validées par des néphrologues, mettent l'accent sur:

e les principaux facteurs de risque: diabéte, hypertension,
age = 60 ans;

* un dépistage simple: un test d'urine pour mesurer la fonc-
tion rénale;
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e 'importance d’un suivi régulier auprés du médecin trai-
tant pour freiner I'évolution vers la dialyse;
* les gestes quotidiens protecteurs.

L'objectif est clair: mettre en pratique les principes du bon
usage des antibiotiques dans les établissements de santé et,
grace a la sensibilisation, contribuer a freiner la propagation
des antibiorésistances.



IML;

'industrie pharmaceutique
innovante tournee vers le terrain

En matiere d'indisponibilités, I'industrie pharmaceutique est évi-
demment directement concernée, et IML joue pleinement son
réle, comme a pu l'expliquer Romain Labé, lors de la discussion de

cléture de cette présentation.

Ne manquons pas de rappeler que IML a
été créée in illo tempore a la demande du
ministre de la Santé de I'époque, Mars Di
Bartolomeo, qui souhaitait que I'industrie
pharmaceutique dispose d'un interlocu-
teur représentatif au Luxembourg.

Romain Labé: «L'industrie pharmaceutique
innovante a conscience du probleme que
posent les indisponibilités, et a une réelle
volonté d'améliorer la situation, de plusieurs
manieres. La premiére est notre participa-
tion au groupe de travail shortages, pour
étre aussi réactifs que possible.y

Romain Labé en profite pour souligner
le message de la DPM sur I'importance
de la notification en cas de problemes
de disponibilité.

«Nous avons la volonté de dialoguer avec
tous les acteurs: la DPM, bien slr, mais
aussi les grossistes, auxquels nous voulons
apporter notre support dans leur mission
de distribution du médicament, et évi-
demment les officines elles-mémes, a tra-

vers aussi des contacts réguliers avec le
Syndicat des Pharmaciens Luxembour-
geois», ajoute Romain Labé.

Digitalisation et souveraineté
européenne

En milieu hospitalier; le projet pilote
de digitalisation de la notice patient en
constitue un bon exemple, permettant,
lors de I'approvisionnement de médica-
ments d'importation, d'accéder a la no-
tice via un code QR apposé sur la boite.

Enfin, au niveau européen aussi, il faut
mentionner les projets de directives
visant a mieux appréhender la dépen-
dance vis-a-vis de pays tiers, comme le
Critical Medicines Act. Une des questions
posées est la réintégration par l'indus-
trie d'une partie de la production en
Europe.

Un travail essentiel a long terme pour
améliorer la disponibilité des médica-
ments dans le futur @

Merci
pour votre confiance !
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L'Alsace, avec ses paysages pittoresques, ses villages de carte
postale et sa culture généreuse, reste une destination de choix,
d'autant plus gu'elle est toute proche de chez nous.

Terre de vins fins, de gastronomie gour
mande et de chateaux majestueux, Alsace
offre a chaque visiteur une expérience
riche et inoubliable. Ici, le temps semble
suspendu, offrant une précieuse paren-
these hors du tumulte quotidien. Cest
dans ce cadre enchanteur que nous
avons découvert un hétel d'exception...

Le Parc Hotel Obernai

Distingué a l'international par trois pres-
tigieuses récompenses - Best Spa and
Wellness Hotel in The World 2021, Best
Unique Experience Spa in The World 202 1,
et Best Hotel Bien-Etre World Awards
2022 -, le Parc Hoétel Obernai est une
véritable référence du bien-étre.

Marie Wucher, directrice de I'établisse-
ment, nous confie avec émotion que la
famille ne s'attendait pas a de telles dis-
tinctions, méme si chacun en ressent une
grande fierté. A ses cotés travaillent son
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frére Maxime, son mari Cyril Bonnard
(Chef du restaurant), ainsi que leurs pa-
rents, M. et Mme Wucher, figures emblé-
matiques de I'hotel. Chaque membre de
la famille a ses taches respectives qu'il
effectue avec brio.

Une histoire de famille
depuis 70 ans

Initialement pension de famille, I'établis-
sement est devenu un hétel 4 étoiles
tout en gardant son architecture typique,
faite de colombages et doriels. Au-
jourd'hui, il allie le cachet alsacien et une
audace contemporaine, incarnée par
ses installations bien-&tre remarquables.
Chaque chambre ou suite, unique dans
sa décoration, promet une expérience
personnalisée a chaque séjour.

Maxime nous disait que «Notre vision par-
tagée avec Marie et Cyril nous a permis de
casser les codes méme si cela a été un peu

o

compliqué au début. Nous avons identifié le
bien-8tre comme étant le développement
qu'il fallait faire et qui était une stratégie
comme une autre. L'établissement était
déja reconnu comme une destination bien-
étre, mais nous voulions nous démarquer
encore plus. Nos architectes ont suivi mes
consignes avec mon envie de labyrinthe.»

Une offre compléte

L'hétel dispose de 61 chambres et suites
au confort moderne, d'une salle de petit
déjeuner avec cuisine en direct, de deux
spas, ainsi que d'espaces séminaires et
conférences récemment repensés pour
répondre aux attentes actuelles. L'hotel
se différencie de la concurrence grace a
ses deux Spas.

Un univers bien-étre
hors normes

Le Parc Hobtel est I'un des rares établis-

sements en France a proposer deux

spas distincts:

* Le Yonasaya Spa, pionnier en son temps
et totalement repensé en 2024, réservé
aux clients de 'hétel exclusivement.



* Le Yonaguni Spa, ouvert a l'automne
2020, considéré comme l'un des plus
impressionnants de France. Ce Spa est
dédié aux clients de I'hotel, mais aussi
a la clientele extérieure qui souhaite y
passer quelques heures ou la journée.

Le Yonaguni est le fruit de six années
de réflexion, de conception et de réa-
lisation. Il représente un investissement
de plus de | | millions d’euros. Construit
sur 3500 m?, il repose sur une volon-
té forte: innover et surprendre, la ou
d'autres misent uniquement sur la taille
ou le luxe.

Fierté locale, tous les matériaux sont

issus de I'Alsace, et seuls des artisans

régionaux ont contribué a sa réalisation.

Pour les aspects techniques liés aux spas,

'expertise autrichienne a été mise a

contribution.

Le concept de labyrinthe aquatique,

unique en son genre, est né de 'imagina-

tion de la famille et ressemble a un par-
cours initiatique. «ll existe d’innombrables
spas en France, en Allemagne ou en Au-
triche. Nous ne voulions pas participer a la
course au plus grand ou au plus luxueux»,
nous explique Marie. «Nous avons choisi
de créer quelque chose qui n'existait pas

encore... un univers aquatique mystérieux
et immersif»y Maxime voulait un lieu
unique, mystérieux et fun: «Les inspira-
tions sont tres variées entre un savant mé-
lange de jeux vidéo, d'expériences de plon-
gées sous-marines et de voyages lointains.
L’intérét de ce labyrinthe est que chacun le
vit et le parcourt a SA maniére comme un
voyage initiatique. Nous sommes uniques
et différenciants: nous sommes dans l'in-
novation. C'était un pari osé qui est bien
accepté par notre clientele.

ZOOM sur le Yonaguni

Ce spa nouvelle génération propose une
expérience immersive, a la fois progres-
sive et intimiste, ou originalité et élégance
s'unissent pour éveiller tous les sens.

Maxime nous a expliqué que le nom
Yonaguni fait référence a une mysté-
rieuse formation rocheuse sous-marine,
découverte a 30 métres de profondeur
par un plongeur japonais. Elle se trouve
au large de Ile de Yonaguni, la plus oc-
cidentale de I'archipel nippon, tout prés
de Taiwan, mais toujours japonaise.

Sur 3000 m?, le Yonaguni propose un
parcours aquatique inédit avec plus de

|00 attractions réparties dans un laby-
rinthe de 10 univers sensoriels: couloirs
d'eau, salles immergées, bassins inté-

rieurs et extérieurs.

A cela sajoutent des espaces bien-étre
high-tech: panoramiques ou
noirs, hammams, bains turcs, snow cave,
douches et cascades parfumées, salle
Himalaya avec lits a eau, spa library, al-

saunas

cdves cocooning, sans oublier 7 suites
de soin pour vivre seul ou en duo un
rituel signature. Les 1700 m? extérieurs
sont tout aussi remarquables avec une
piscine Infinity a débordement, plage
facon savane, jardins paysagers et une
bambouseraie dissimulant une tea house
japonaise et son banya.

Une gastronomie raffinée,
entre tradition et audace

Au cceur du Parc Hétel, la gastronomie
se décline en deux ambiances complé-
mentaires: un Restaurant Signature pour
des diners d’exception, et une Stub
chaleureuse pour des déjeuners plus
décontractés, dans l'esprit convivial des
salons alsaciens.

A la téte de I'établissement depuis 2010,
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Maxime Wucher, représentant de la 4°
génération, perpétue I'histoire familiale
avec passion, fort d'une riche expérience
internationale. Il forme un trio complice
avec sa sceur Marie, talentueuse chef pa-
tissiere, et Cyril Bonnard, chef de cuisine
et époux de Marie. Tous deux ont été
formés aupres des plus grands noms de
la gastronomie et insufflent aujourd’hui
une nouvelle énergie au paysage culi-
naire alsacien.

Au  restaurant gastronomique, bapti-
sé Inventif, 'élégance regne en maltre.
La carte, créative et subtile, puise son
inspiration dans les produits du terroir
tout en explorant des associations auda-
cieuses. Chaque plat, pensé avec préci-
sion, est une invitation au voyage gustatif.
La cuisine, résolument moderne et soi-
gnée, offre aux convives une expérience
sensorielle unique, ot finesse et innova-
tion se conjuguent a merveille.

Et demain?

En 2026 et 2027, I'histoire continue...
Au cceur d'Obernai, sur la célebre Route
des Vins, au pied du Mont Sainte-Odile,
Le Parc Hétel poursuivra sa transfor-
mation pour répondre aux nouvelles
attentes de sa clientéle.
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Maxime et Marie, séduits par I'enthou-
siasme suscité par le Yonaguni, sou-
haitent prolonger cette dynamique en
s'appuyant sur un design innovant et une
vision moderne de I'Alsace. «ll y a de
magnifiques établissements en Alsace qui
valorisent le traditionnel, explique Marie.
Nous aussi, nous y tenons a travers notre
facade a colombages. Mais a lintérieur,
nous voulions créer un univers dépaysant.»

Les nouveautés a venir?

Un carport monumental facon cathé-

drale pour un accueil plus confortable,

un nouveau lobby, une réception réin-
ventée, un parking, mais aussi une exten-
sion abritant deux nouveaux restaurants:

* Le soir, un gastronomique au concept
novateur: cuisine ouverte, ambiance ta-
misée, feu de bois, design minimaliste.

* Toute la journée, un second restaurant
avec buffets - du petit-déjeuner au dé-
jeuner, puis au diner - y compris pour
les hotes en peignoir venant du spa le
midi. Ce restaurant aura des tonalités
plus lumineuses, aux accents méditer-
ranéens.

Une fois cette extension achevée, ['hotel
actuel sera aussi entierement rénové.

Notre expérience

Dés notre arrivée, nous avons percu |'at-
tention portée a chaque détail. Laccuell
est chaleureux, I'ambiance feutrée. La
chambre témoin dans laquelle nous avons
séjourné reflete parfaitement I'esprit du
lieu: du bois, de la douceur, des lignes épu-
rées. Une belle interprétation contempo-
raine de 'ame alsacienne modernisée.
Mais le vrai choc, c'est le Yonaguni Spa qui
est la représentation d'un monde a part.
On s'y perd avec bonheur, entre bas-
sins secrets, couloirs d'eau et ambiances
contrastées. C'est un voyage intérieur, une
exploration sensorielle, un lacher-prise
total. Il faut avouer que I'on perd totale-
ment les notions d'espace-temps. Cest
vraiment une expérience immersive
comme on en voit rarement.

Et partout dans I'hétel, les ceuvres poé-
tiques de Waydelich offrent une touche
d'émotion et de fantaisie, comme un clin
d'ceil a la mémoire des lieux.

Le Parc Hoétel d'Obernai offre une pa-
renthése magique, entre tradition réin-
ventée et innovation assumée. W

Le Parc Haétel Obernai

169, route d’Ottrot - F-67210 Obernai
Tél.: +333 88 95 50 08

leparchotel.fr



INFORMATIONS ESSENTIELLES -
poudre pour suspension buvable. Enterol 250 mg, gélules. Saccharomyces boular-

dii CNCM 1-745 -

poudre pour suspension buvable : Chaque sachet-dose de poudre pour suspension

Enterol 250 mg, par systéme-organe et par fréequence comme définies
ci-aprés : trés fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100,

Enterol 250 mg < 1/10), peu fréquents (> 1/1.000, < 1/100), rares (>

5|08

1/10.000, < 1/1.000), trés rares (< 1/10.000), fré-

1032€ [ 10 [1032¢€ | 10 [ 1032¢€

buvable contient 250 mg de Saccharomyces boulardii CNCM I-745 sous forme Iyo-
philisée (soit au minimum 6 x 10° cellules reviviscentes au moment de I3 fabrication
et 1x10° cellules lyophilisées reviviscentes 3 la date de péremption). Enterol 250 mg
gélules : Chaque gélule confient 250 mg de Saccharomyces boulardii CNCM |-745

sous forme lyophilisée
(soit au minimum 6 x
109 cellules revivis-
centes au moment de
Ia fabrication ef 1 x 10°
cellules lyophilisées
reviviscentes 3 la dafe
de péremption). Exci-
pient(s) 3 effet notoire
(voir rubrique 4.4 du
RCP) : Enterol 250 mg
poudre pour suspen-
sion buvable : fructose,
lactose  monohydraté,
sorbitol. Enterol 250
mg, gélules : lactose
monohydraté. Pour la
liste compléte des ex-
cipients, voir rubrique
6.1 du RCP.

En-
terol 250 mg, poudre

pour suspension bu-
vable : Poudre pour

suspension  buvable.
Enterol 250 mg, gé-
lules : Gélule.
Indications
thérapeutiques - Pré-
vention de la diarrhée
associée 3 |'anfibiothé-
rapie 3 large spectre
chez des sujets prédis-
posés 3 développer une
diarrhée 3 Clostridium
difficile ou rechute de
diarrhée 3 Clostridium
difficile. + Traitement
des diarrhées aigués
chez les enfants jusqu'a
12 ans, en complément

de la réhydratation
orale. Posologie et
mode  d'administra-
tion Adulte

: 234 gélules ou 2 3
4 sachets-doses par
jour, en 2 prises. Po-
pulation pédiatrique
Enfant : 2 gélules ou
2 sachets-doses par
jour, en 2 prises.

Gé-
lules : avaler avec un
peu d'eau. Sachefs-

doses : diluer Ia poudre
dans un verre d'eau.
Précautions 3 prendre
avant la manipulation
ou l'administration du
médicament En raison
d'un risque de conta-
minafion  aéroportée,
les sachets ou gé-
lules ne peuvent pas
étre ouverts dans les
chambres des patients.
Les professionnels de
Ia santé doivent porter
des gants durant la ma-
nipulation de probio-
fiques en vue de leur
administration, puis les
jeter  immédiatement
aprés usage et se la-
ver les mains avec soin
(voir rubrique 4.4 du
RCP).

Prévention des récurrences ou rechute de diarrhée 3 Clostridium difficile :
4 semaines. Traitement de la diarrhée en complément 3 Ia réhydratation orale chez

I'enfant : 1semaine.

3 I'un des excipients mentionnés 3 la rubrique 6.1 du RCP. « Patients porteurs d'un
cathéter veineux central, patients dans un état critique ou immunodéficients en rai-
son du risque de fongémie (voir rubrique 4.4 du RCP. Mises en garde et précautions
particuliéres d'emploi). « Allergie aux levures, spécialement Saccharomyces boular-

dii CNCM I-745

19,36 €
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quence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles). Classes de systémes d'or-
ganes Infections et infestations Trés rares :

DIARRHEE AIGUE 2

ENTEROL

Saccharomyces boulardii

traite la diarrhée
aigué chez
les enfants®
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*chez les enfants jusqu'a 12 ans, en complément de la réhydratation orale. 1. IQVIA MIDAS® (ATC: A7A, A7B; ATE,
AT7F, A7H, A7X) & IQVIA Consumer Health Customized Insights (OTC: 03F1/03D5/03D1/03D9) deduplicated dataset;
sales data; Molecule composition: Plain; time period Jan 2023 to Dec 2023; EURO PUB, reflecting estimates of real-
world activity. 2025_ENT_HCP_007

ENTEROL

Saccharomyces boulardii

- Tél : 0032(0)23704790
Enterol 250 mg, poudre pour suspension buvable :
« Hypersensibilité 3 la substance active ou
Délivrance libre

Mise 3 jour :
04/2023 - Approbation : 09/2023
Les effets indésirables sont classés ci-dessous

38,96 €

Fongémie chez des patients

porteurs d'un cathéter veineux central, et chez des patients dans un état critique ou

immunodéficients (voir
rubrique 4.4 du RCP),

mycose 3 Saccha-
romyces boulardii
CNCM  |-745.  Fré-

quence indéterminée
: Sepsis chez les pa-
fients de réanimation
ou immunodéprimés
(voir rubrique 4.4 du
RCP)  Affections du
systéme _immunitaire
Trés rare : choc ana-
phylactique. Affections
vasculaires Trés rare :
choc anaphylactique.
Affections respira-

toires, thoraciques et
médiastinales Trés rare
: dyspnée. Affections
gastro-intestinales
Trés rares : constipa-
fion, épigastralgies,
météorisme abdominal
(épigastralgies et mé-

téorisme abdominal
ont été observés lors
d'études cliniques).

Affections de la peau
et du tissu sous-cuta-
né Trés rares : prurit,
exanthéme, Edéme
de Quincke. Troubles
généraux et anomalies
Trés rares : soif._

La
déclaration des effets
indésirables suspectés
aprés autorisation du
médicament est impor-
fante. Elle permet une
surveillance continue
du rapport bénéfice/
risque du médicament.
Les professionnels de
santé déclarent tfout
effet indésirable sus-
pecté via le systéme
national de déclara-
fion. Belgique - Agence
fédérale des médica-
mentfs et des produits
de santé Division Vigi-
lance - Avenue Galilée
5/03 - B-1210 Bruxelles
Site infernet: www
notifieruneffetindesi-
rable.be - e-mail: adr@
afmps.be Luxembourg/
Luxemburg - Direction
de la Santé — Division
de la Pharmacie et des
Médicaments - 20, rue
de Bitbourg - L-1273
Luxembourg-Hamm
Site infernet: www.
guichet.lu/pharma-
covigilance e-mail:
pharmacovigilance@
ms.etat.lu

BIOCODEX Benelux
NV/SA - Boulevard de
I'Humanité 292 - 1190
Bruxelles - Belgique

BE269026, LUX 2011041132.
Enterol 250 mg, gélules en flacon en verre : BE269035, LUX 2011041131. Enterol
250 mg, gélules en plaquette: BE397896, LUX 2011041131

BIOCODBEX'=

enelux



Concert

SANTA

Une voix envoltante, des mélodies puis-
santes et une présence scénique ma-
gnétique... Santa continue de conquérir
le coeur du public!

Révélée par limmense succés de Po-
pcorn Salé, un titre certifié diamant avec
plus de |10 millions de streams, l'artiste
ne cesse d'émouvoir et de faire vibrer
la scene francaise. Son nouveau single
Recommence-moi confirme son talent
et son énergie a fleur de peau, tout en
annongcant la couleur de son premier al-
bum éponyme.

Aprés une tournée estivale flamboyante
et de nombreux concerts a guichets fer-
més, Santa poursuit son ascension avec
une tournée exceptionnelle. Un concert
a ne pas manquer; entre frissons, émo-
tions et refrains entétants.

Jeudi 30 octobre d 20 h au Galaxie
d’Amnéville - label-In.fr
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Compétition
ING - Route du Vin

LING Route du Vin est reconnue
comme la doyenne des courses sur
route au Luxembourg, puisqu’elle a vu
le jour en 1962. Evénement phare du
calendrier sportif, elle rassemble chaque
année environ |800 coureurs, qu'ils
soient athlétes confirmés ou joggeurs
amateurs. Son parcours de 21,098 km,
correspondant a un semi-marathon,
serpente au coeur des vignobles de la
Moselle luxembourgeoise, offrant un
cadre naturel remarquable.

Depuis 2022, deux nouvelles distances
- 5 km et 10 km, toutes deux homo-
loguées - ont été ajoutées, élargissant
l'offre aux participants. Litinéraire tra-
verse les localités de Remich, Stadtbre-
dimus et Schengen, avant de ramener

SORTIES Sandrine Stauner-Facques

les coureurs a Remich, ou les attend la
ligne d'arrivée.

Le nombre de participants est limité,
une inscription préalable est donc
requise - visitguttland.lu -

Tél.: 28 22 78 62

Concert

Stéphane

Stéphane, 28 ans, a grandi a Genéve
avec quatre freres et sceurs... et une
cinquiéme, invisible mais essentielle: la
musique. Présente partout a la maison.
Violon, saxophone, piano: chacun trouve
son instrument. Pour Stéphane, ce sera
la guitare électrique. Le déclic? Jeff Buck-
ley. Sa version de Hallelujah est un choc.
Une révélation.

L'adolescence est a son image: élec-
trique, sincére, intense. Un jour, apres
une dispute avec sa meilleure amie, elle
écrit sa premiere chanson, Nouveau dé-
part. Et cette fois, c'est elle qui fait vibrer
les autres.

Depuis, elle avance: un premier album
salué, une tournée pleine d'énergie, plus
de 25 millions de streams et un soutien
massif des radios. Sur scéne, Stéphane
est a vif. Authentique, habitée, magné-
tique. Une artiste a vivre en direct.
Samedi 18 octobre au CHAPITO du
Casino 2000 a 20 h 30 Tarif: a partir
de 32 € - casino2000.lu




AGENDA

B10CODEX ™

Benelux

Juin 2025

Mardi 17 juin de 13h a 17h
LET’S TALK ABOUT SEX!
LA CONTRACEPTION

Lieu: Planning familial, 6-10 rue de la Fonderie, L-153I
Luxembourg
Info: cesas.lu

Septembre 2025

Mercredi 24 septembre de 17h30 a 18h30
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS

Theéme: Risk factors for sexual harassment and abuse victimi-
zation among adolescent athletes and non-athletes

Orateur: Dr Nina Seglvberg, PhD, Sports Sci, Norwegian
School of Sport Sciences, Oslo

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

Info: chllu

Wasabee

Health Solution

N7

Réinventez P’attente

Octobre 2025

Jeudi 2 octobre
GIANT CELL ARTERITIS

Orateur: Pr Olivier Malaise (rhumatologue du CHU de Liege
spécialisé en maladies du métabolisme osseux)
Organisateur: Société Luxembourgeoise de Rhumatolo-

gie

Mardi 7 et mercredi 8 octobre
HEALTHCARE WEEK LUXEMBOURG

Lieu: Luxexpo The Box, 10 Circuit de la Foire Internationale,
L-1347 Luxembourg-Kirchberg
Info: santesecu.public.lu

Mercredi 8 octobre de 16h a 19h X
LA TRANSITION: LE PASSAGE DE PENFANT A
LADULTE DANS LA MALADIE CHRONIQUE

Lieu: Amphithéatre du CHL - Info: chllu

Dimanche 12 octobre de 10h a 18h30
j‘OURNEE MONDIALE DU DON D’ORGANES
A LUXEMBOURG

Lieu: Luxexpo The Box, 10 Circuit de la Foire Internationale,
L-1347 Luxembourg-Kirchberg
Info: santesecu.public.lu

Du jeudi 16 octobre a 8h15

au vendredi 17 octobre a 16h45

CELEBRATING 10 YEARS OF NCER-PD: DRIVING
INNOVATION. ADVANCING UNDERSTANDING.
EMPOWERING PEOPLE.

Lieu: Maison du Savoir, Auditorium A.3500, 2 avenue de 'Uni-
versité, L-4365 Esch-sur-Alzette
Info: lih.lu

Jeudi 30 octobre
I** RENCONTRE LUXEMBOURGEOISE
EN SIMULATION EN SANTE 2025

Lieu: Centre Hospitalier de Luxembourg - Info: chl.lu

Novembre 2025

EN PARTENARIAT AVEC

Mercredi 12 novembre 2025

CLINICAL RESEARCH
LUXEMBOURG CONFERENCE

LD CLINICAL

. o S RESEARCH

Lieu; Grand auditoire du CHL SULUXEMBOLRS
Info: www.lih.lu

Du vendredi 14 au samedi 15 novembre
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS

Theme: ESSKA-ESMA ACL injury prevention course

Lieu: SportFabrik, 2 rue Camille Gira, L-4624 Oberkorn
Differdange

Info: chl.lu

B10CODEX ™

Benelux
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Your oncology project
deserves recognition.

Get ready to submit!

This year, we celebrate the 10-year
anniversary of the Pfizer Oncology Award.
Through this annual award, we aim to support
the care of cancer patients and reward projects
that improve the quality and availability of
patient care in oncology and hematology.

In celebration of this milestone, we are pleased
to announce that, in 2025, Pfizer SA/NV will grant
one “Pfizer Oncology Award” valued at €20.000
and a one-time special “Pfizer Hematology
Award” also valued at €20.000 to innovative
projects focusing on patient care in Belgium and/
or Luxembourg.

Consult our website for
more information:

www.pfizeroncologyaward.be

Pfizer nv/sa ¢ Pleinlaan 17 Bld de la Plaine ¢ 1050 Brussels
www.pfizeroncologyaward.be
250229 April 2025

Pfizer 70 Years
Oncology Award

&

Pfizer 70 Jears Speciat
Hematology Award

WHICH PROJECTS QUALIFY?

The Pfizer Oncology Award and Pfizer Hematology
Award are open to projects that aim to improve
the quality and/or availability of patient care
in oncology and hematology, respectively.
Eligible projects can be related to new ways of
collaboration and organization between various
healthcare providers or different levels of care
throughout the course of the disease.

@ Pﬁzer



D IMFINZI

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

SEA BEYOND

Discover new posSEADbilities with
IMFINZI® in early-stage lung cancef!

NOUVELLES
INDICATIONS

Cher/Chére Professeur, Cher/Chére Docteur,

AstraZeneca a le plaisir de vous annoncer qu IMFINZI® (durvalumab) élargit ses options de traitement pour le cancer du
poumon a un stade précoce, avec deux nouvelles indications pour les patients atteints de CBPC et CBNPC au Grand-Duché
de Luxembourg :

« CBPC : IMFINZI® est disponible pour les patients atteints de CBPC a stade limité, ce qui signifie que durvalumab est |a
premiére et seule immunothérapie approuvée pour les patients des stades limités et étendus du CBPC"**.

o CBNPC:IMFINZI® offre une option de traitement pour les patients atteints d'un CBNPC résécable, grace a un traitement
péri-opératoire. Désormais, IMFINZI® peut étre proposé aux patients aux stades précoce et localement avancé,
indépendamment de leur résécabilité"*>.

IMFINZI® (durvalumab) est désormais disponible pour les indications suivantes dans le traitement du cancer du poumon.

(Les différentes indications, la dose recommandée et la durée du traitement sont indiquées dans le tableau ci-dessous.)

Résécable Stade étendu

5& Non-résécable Stade limité “

PACIFIC?

ADRIATIC*

AEGEAN? CASPIAN?®

NEOADJUVANT 1500 mg en association

1500 mg en association avec
une chimiothérapie a base de

10 mg/kg toutes les
2 semaines ou 1500 mg

1500 mg toutes les

avec une chimiothérapie
a base de platine toutes

DOSE a platine toutes les 3 semaines. toutes les 4 semaines aprées h‘} sgrr;;lf‘nes ,apfe; uned les 3 semaines pendant
RECOMMANDEE ADJUVANT une chimiothérapie a base de c Ial?rlwce) Saenrsap|eoa easss?one 4 cycles, suivide 1500 mg
1500 mg en monothérapie platine sans progression. piati progression. toutes les 4 semaines
toutes les 4 semaines. en monothérapie.
NEOADJUVANT
Jusqu’a progression de
la maladie empéchant une Jusqu’a progression de Jusqu’a progression de
DUREE DU Chlirrl:;glceedf:lglletl\ie4ocu E|Oexslqte la maladie ou toxicité la maladie ou toxicité Jlusqu Ia zrogresqu d'e
TRAITEMENT i IR inacceptable, ou pour une inacceptable, ou pour une OMEIERIS U EAEis

ADJUVANT
jusqu’a récidive, toxicité
inacceptable, =12 cycles

apreés la chirurgie.

durée maximale de 12 mois.

durée maximale de 24 mois.

inacceptable.

Pour toute information complémentaire concernant IMFINZI®, n’hésitez pas a contacter Audrey De Ridder
par e-mail (audrey.deridder@astrazeneca.com) ou par téléphone (+32 471 63 03 33).

Veuillez agréer, Cher/Chére Professeur, Cher/Chere Docteur, I'expression de nos salutations distinguées,

Audrey De Ridder

Specialty Care Representative Pneumo-Oncology

Lauran Reyniers
Franchise Lead Pneumo-Oncology

Tom Ghysels
Business Unit Head Oncology

b B

Abréviations : CBPC : cancer bronchique 3 petites cellules, CBNPC : cancer bronchique & non-petites cellules

1. IMFINZI® SmPC. Sédertélje: AstraZeneca AB; 2024. 2. IMFINZI® in combination with platinum-based chemotherapy as neoadjuvant treatment, followed by IMFINZI as monotherapy as adjuvant treatment, is indicated for the treatment of adults with resectable NSCLC
at high risk of recurrence and no EGFR mutations or ALK rearrangements — Heymach JV, et al. Oral presentation at WCLC 2024, 7-10 September 2024, San Diego, CA, USA. Abstract OA13.03. 3. Irresectable stage Ill NSCLC with PD-L1 expression on f tumour cells and
without progression after concomitant or sequential chemoradiotherapy - Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray EJ, et al. 5-year survival outcomes from the PACIFIC trial: Durvalumab after chemoradiotherapy in stagemNSCLC J Clin Oncol. 2022; 40(12):1301-1311. 4. Treatment
of adult patients with limited-stage small cell lung cancer (LS-SCLC) whose disease has not progressed following concurrent platinum-based chemotherapy and radiation therapy (cCRT): Cheng Y, Spigel DR, Cho BC, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy

limited-stage small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2024;391(14):1313 Including Protocol). 5. First-line treatment of ES-SCLC, in combination with etoposide and carboplatin or cisplatin - Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al; CASPIAN Investigators. Durvalum

platinum-etoposide versus platinum-etoposidein first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939. §
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IMFINZI

SEA BEYOND

Discover new posSEADbilities with
®in early-stage lung cancer’

Resectable Unresectable Limited stage Extensive stage

AEGEAN’ PACIFIC’ ADRIATIC* CASPIAN’
[Now rempuRseD|
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NSCLC:non-small cell [u SCEC: smaﬂ:ceTl'Iung cancer.
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oo 1. SMPC IMFINZI; 2. 'I'MFI ;; gmbination @ith platinum-based chemothérapy as necadjuvant treatment, followed by IMFINZI as monotherapy as adjuvant treatment, is indicated for the treatment of adults with resectable
h NSCLC at high riskycfjﬁcurreﬁc’e and no EGFR mutations or ALK rearrangements = Heymach JV, et al. Oral presentation at WCLC 2024, 7-10 September 2024, San Diego, CA, USA. Abstract OA13.03; 3. Irresectable stage 1l
NSCLC with PD4L1&xpression on z},”{ﬂf't’qn?our cells and without progression after concomitant or sequential chemoradiotherapy - Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray EJ, et al. 5-year survival outcomes from the PACIFIC trial:
Durvalum‘” ‘after ch‘emoradiother?gy in'stage 11l NSCLC. J Clin Qncol. 2022; 40(12):1301-1311; 4. Treatment of adult patients with limited-stage small cell lung cancer (LS-SCLC) whose disease has not progressed following
concurrent ptatinum‘ﬁ%se‘d chemdthe(‘a’ﬁy and ridfStion therapy (cCRT): Cheng Y, Spigel DR, Cho BC, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in limited-stage small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2024;391(14):1313-1327
(Includjng’“ﬁrotocol); 5. First-lifie tfeatment of ES-SCLC) iR Combinatiofwith etoposide and carboplatin or cisplatin - Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al; CASPIAN Investigators. Durvalumab plus platinum-etoposide versus
pl ignun;exppvsidefi;jg:itfline tréatment o;s)mﬁ'{wefstage small-céll lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. IMFINZI, 50 mg/ml solution & diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chague ml de solution & diluer pour - - T

perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution & 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 Prix ex-usine TVA excl. Remboursé

lignée cellulaire de mammiféres (ovaire de hamster chinois) par la technique de I’ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution &

diluer pour perfusion (concenlre slerrle) Solution claire a opalescente, incolore a jaune pale, exempte de toute particule visible. La Solution a un pH d'approximativement 6,0 et une osmolalité d’environ 400 mOsm/kg. | 500 mg/‘l(] ml | €2.487,69

4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications therapenthues Cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC). IMFINZI est indiqué en monolherapre dans le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer 100%

bronchique non & petites cellules (CENPC) localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment PD-L1 = 1% des cellules tumorales et dont la maladie na pas progressé aprés une chimioradiothérapie a base de platine 120 mg/Z 4 m| € 597 05

(voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en i avec le etune ie & base de platine, est indiqué dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un L) L)

CBNPC métastatique en I'absence de mutation activatrice de I'EGFR ou de ALK. Cancer broncmgue 4 petites cellules (CBPC). IMFINZI est indiqué en monotnerapre dans |e traitement des patients adultes atteints d'un cancer

bronchique & petites cellules de stade limité (CBPC-SL) dont la maladie na pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de platine. IMFINZI, en association a 'étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traitement de premigre intention des patients adultes atteints d'un cancer bronchique

a petites cellules & un stade étendu (CBPC-SE). Cancer des voies biliaires (CVB). IMFINZI, en association avec la gemcitabine et le cisplatine est indiqué pour le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un cancer des voies biliaires (CVB) non résécable ou métastatique. Carcinome hépatocellulaire
C). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement de premiére 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. Cancer de I'endomeétre. IMFINZI, en association au carboplatine et au paclitaxel est indiqué dans le traitement de premiére ligne des patientes adultes atteintes d'un cancer de I'endomeétre avancé ou récurrent qui sont candidates a un traitement systémique, suivi d'un

traitement d’entretien : ® IMFINZI en monothérapie dans le cancer de [ endométre qui présente une déficience du systeme MMR (dMMR) ; ¢ IMFINZI en association & I'olaparib dans le cancer de I'endometre qui ne présente pas de déficience du systéme MMR (pMMR). 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 tre confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques' du RCP) Test MMR chez les patientes atteintes d'un cancer de I'endometre. Chez les patientes atteintes d'un cancer de I'endomeétre éligibles & un traitement par IMFINZI, le statut tumoral MMR doit étre confirmé par un test validé

IMFINZI en

(voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie. La dose eten est présentée dans e Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion intraveineuse d’une durée d'1 heure. Lorsque IMFINZI est administré en association
avec d'autres agents thérapeutiques, il convient de se reporter au résumé des caracterranues du produll (RCP) des agents pour plus d'i Tableau 1. Dose d’IMFINZI en ten Indication - :CBNPC localement
avanceé : Dose recommandée 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 maccep(ab\e ou pour une durée maxrma\e de 12 mois®. Indication - : CBPC-SL : Dose ée d’IMFINZI :

1500 mg toutes les 4 semaines® ; Durée du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité macceptable ou pour une durée maximale de 24 mois. Indication - @’IMFINZI : 1 500 mg \outes les 4 semaines’ ; Durée du traitement : Jusqua progression de
la maladie ou toxicité Indication - :CBNPC : Dose @’IMFINZI : Au cours d'une chimiothérapie a base de platine : 1 500 mgc en iation avec le 75 mg© et abase de p\atrne toutes les 3 semaines (21 jours)
pendant 4 cycles (12 semaines) ; Aprés la chrmlomerapre abase de platine : 1 500 mg toutes les 4 semaines en monotheraure et selon I' hlsmmgre traitement d'entretien’ par pemetrexed toutes les 4 semaines ; Une cinquiéme dose de trémél 75 mg* doit étre ée a la semaine 16 en méme temps
qu'IMFINZI ; Durée du !mltemenl Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité Indication - - CBPC-SE : Dose recommandée d'IMFINZI : 1 500 mg? en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1500 mg toutes
les 4 semaines en ; Durée du :Jusqu'a de la maladie ou toxicité Indication - : CVB : Dose @'IMFINZI : 1 500 mg" en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours) jusqu'a 8 cycles, suivi de
1500 mg toutes les 4 semaines en érapie ; Durée du traif :Jusqua de la maladie ou toxicité Indication - iati é :CHC : Dose d’IMFINZI : 1 500 mg' d'IMFINZI en avec 300 mg' de en une seule
dose au jour 1 du cycle 1, suivis d'IMFINZI en monomeraple toutes les 4 semaines ; Durée du traitement : Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité i Indication - { é = Cancer de I'endomeétre : Dose recommandée d’IMFINZI : 1 120 mg en association au carboplatine et

au paclitaxel toutes les 3 semaines (21 jours) pendant un minimum de 4 et jusqu'a 6 cycles, suivi d'IMFINZI a 1 500 mg' toutes les 4 semaines en monothérapie (patientes dMMR) ou en association a I't oraparlb araison de 300 mg deux fois par jour (patientes pMMR) ; Durée du traitement : Jusqu'a progression de
la maladie ou toxicité inacceptable. * Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids, équivalant a 10 mg/kg d’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 recommande de poursuivre
le traitement chez les patients clrmquememstames présentant des signes de progression de la maladie jusqu'a ce que la progression de la maladie soit confirmée. ¢ Chez les palrems ayant un CBNPC metasta\rque et pesant 30 kg ou mains, la dose doit étre établie en fonction du poids équivalent a 20 mg/kg d'IMFINZI
jusqu'a ce que le poids soit supérieur & 30 kg. Chez les patients pesant 34 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids équivalent & 1 mg/kg de trémélimumab jusqu'a ce que le poids soit supérieur & 34 kg. ¢ Envisager un traitement d’entretien par pemetrexed pour les patients atteints de tumeurs non
épidermoides qui ont recu un traitement par pemetrexed et carboplatine/cisplatine pendant la phase de chimiothérapie a base de platine. ¢ En cas de retard de dose(s), une cinquiéme dose de trémélimumab peut étre administrée aprés 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 poids soit supérieur & 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 avec une dose de toutes les 3 semaines (21 jours), suivi de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 36 kg. ' Chez les patients ayant 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.’ Chez les patientes atteintes d'un cancer de 'endométre
et pesant 30 kg ou moins pendant la phase d'entretien, la dose doit étre établie en fonction du poids, équivalent @ 20 mg/kg d’IMFINZI, 1usqu 'a ce que le poids soit superleur 430 kg. Une augmentation ou une réduction de la dose n'est pas recommandée. La suspension ou |'arrét du traitement peut étre requis sur
la base de la sécurité et la tolérance individuelles, voir Tableau 2. Les recommandations relatives au traitement des effets indésirables a médiation immunitaire et non a medratlon immunitaire sont décrites dans le Tab\eau 2 (voir rubrrque Mises en garde specra\es et précautions d' emplm du RCP pour d" autres
recommandalrons de prise en charge, d'information de surveillance et d'évaluation). Tableau 2. Modifications de traitement pour IMFINZI ou IMFINZI en avec d’autres Effets 3 du : Effets a
amédiation i / : Intensité® : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensité® : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Hépatite a médiation immunitaire : Intensité® : ALAT ou ASAT > 3
-<5xLSNou bmruhme totale > 1,5 - < 3 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre Ie traitement ; Intensité* : ALAT ou ASAT > 5 - < 10 x LSN ; Modification du traitement Suspendre IMFINZI et arréter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Intensité® : ALAT ou ASAT > 3 x LSN concomitant avec
bilirubine totale > 2 x LSN® ; Modification du traitement Arréter définitivement ; Intensité® : ALAT ou ASAT > 10 x LSN ou bilirubine fotale > 3 x LSN; ‘Modification u traitement : Arréter définitivement. Hépatite a médiation immunitaire dans le cadre d’un CHC (ou envahissement tumoral secondaire du foie
avec des valeurs |nmales anormales)” : Intensité? : ALAT ou ASAT > 2,5 - < 5 x VI et < 20 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le lrartemem Intensité® : ALAT ou ASAT > 5 - 7 x VI et < 20 x LSN ou ALAT ou ASAT 2,5 - 5 x VI et < 20 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 1,5 - < 2 x LSN";
Modification du traitement : Suspendre IMFINZ| et arréter définitivement \e trémélimumab (le cas eaheam] 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 traitement : Arréter définitivement. Colite ou diarrhée a medlatmn
immunitaire : Intensité* : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensité* : Grade 3 pour IMFINZI en monothérapie ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensité* : Grade 3 pour IMFINZI + trémélimumab ; Modification du traitement : Arréter définitivement trémélimumab’ ;
Intensité® : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Perforation intestinale* : Intensité* : Tout grade ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Hyperthyroidie médiation immunitaire, thyroidite : Intensité® : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu'a
'obtention d'un état clinique stable. Hypothyroidie a médiation immunitaire : Intensité? : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de amédiation immunitaire ou hypophyslte/hypnpllultansme \mensrtea Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre
le traitement jusqu’a I'obtention d'un état clinique stable. Diabéte sucré de type 1 2 médiation immunitaire : Intensité” : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements. Néphrite & médiation immunitaire : Intensité” : Grade 2 gatininémie > 1,5 - 3x (LSN ou valeur initiale) ; Modification

du traitement : Suspendre le traitement ; 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. Eruption cutanée ou derm amédiation immunitaire (incluant pemphigoide) : Intensité* :

Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement Suspendre le traitement ; Intensité® : Grade 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensite? Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter a médiation i itaire : Intensité? : Grade 2 - 4 ; Modification
du traitement : Arréter défi Myosite / 2 médiation i itaire : Intensité® : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le tranemem Intensité* : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Réactions liées 2 la per'usmn Intensité? :
Grade 1 ou 2 ; Modification du traitement : Interrompre ou ra\emlr la vitesse de perfusion ; Imensr(e‘ 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 traitement : Arréter Myélif 2 médiation i + Intensité® : Tous grades confondus ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Méningite a médiation immunitaire : Intensité : Grade 2 ; Modification du traitement :

Suspendre le traitement ; \mensrte* Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arréter é ite 2 médiation i i :Intensité?: Grade 2- 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. Syndrome de Guillain Barreamedlatlon |mmun|ta|r < Intensité? : Grade 2 - 4 ; Modification
du traitement : Arréter dé Autres effets i amédiation i itaire® : Intensité® : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le (rarlerr\en( Intensité® : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter dé Effets i ire : Aplasie
pure des globules rouges (érythroblastopénie)’ : Intensité : Tous grades confondus ; Modification du fraitement : Arréter définitivement. Autres effets indésirables non a médiation immunitaire : Intensité* Grade 2 et 3 ; Modification du traitement : Suspendre \e \rarlement jusqu'au retour & un grade <1
ou retour a la situation initiale ; Intensité* : Grade 4 ; Modification du traitement : Arréter définitivement. # Critéres communs de pour les é version 4.03. ALAT : alanine ASAT aspartate 5 LSN : limite supérieure de la normale ; VI : valeur

initiale. ® Pour les patients ayam une autre cause, suivre les recommandations pour les augmentations de I'ASAT ou de I'ALAT sans élévation simultanée de la bilirubine. © Si 'ASAT et I'ALAT sont inférieures ou égales a \a LSN basale chez les patients presemam une atteinte hépatique, suspendre ou arréter
définitivement le durvalumab en fonctron des recummandahuns pour les nepatr\es sans atteinte hépatique. *Arréter définitivement le traitement par le trémélimumab en cas d'événement de grade 3 ; cependant, le traitement par le durvalumab peut &tre repris une fois I'événement résolu. © Leffet indésirable est
uniquement associé & IMFINZI e avec le ' Arréter IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en grade < 1 dans les 30 jours ou s'il y a des signes d 9 Inclut arthrite & médiation immunitaire,
uvéite,cystite non infectieuse et pseudope\yarmrne rhizomélique. " L'effet indésirable est uniquement associé lorsque le traitement d’entretien par I'olaparib est utilisé en association avec IMFINZI, aprés un traitement par IMFINZI en association a une chimiothérapie a base de platine. ' A I'exception des anomalies
biologiques de grade 4, pour lesquelles la décision d'arréter le traitement doit étre fondée sur les 0 cliniques qui les et sur le jugement clinique. En fonction de I'intensité de I'effet indésirable, IMFINZI et/ou le trémélimumab devront étre suspendus et des corticoides devront étre
administrés (voir rubrrque Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Aprés ion, IMFINZI et/ou le peuvent étre repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont améliorés jusqua un grade < 1 et la dose de corticoides a été réduite a < 10 mg de prednisone ou
équivalent par jour. IMFINZI et/ou le trémélimumab devront étre définitivement arrétés pour les effets indésirables a médiation immunitaire récurrents de grade 3 (seveves) et pour tout effet mdesrrahle a médiation immunitaire de grade 4 (menagant le pronostic vital), a I'exception des endocrinopathies controlées
par un traitement hormonal de substitution. Populations particuliéres. Sujet 4gé. Aucune adaptation posologlque n'est requise chez le sujet agé (= 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés du RCP). rénale. Aucune adaptation posologique d’'IMFINZI n'est recommandée pour les patients
présentant une insuffisance rénale Iégére ou modérée. Chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévere, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. Aucune adaptation posologique d'IMFINZI
n'est recommandée pour les patients présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére sont trop limitées pour établir des conclusions chez cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP)
Population pédiatrique. La sécurité et I'efficacité d'IMFINZI chez les enfants et les adolescents dgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies en ce qui concerne le CBNPC, le CBPC, le CVB et le CHC. Aucune donnée n'est disponible. En dehors de ses indications autorisées, IMFINZI en association avec le trémélimumab
a été étudié chez des enfants ages de 1417 ans atteints de neurohlas\ome de tumeur solide et de sarcome, cependant les résultats de I'étude ne permettent pas de conclure que les bénéfices d’une telle utilisation I'emportent sur les rlsques Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques
" du

‘Propnetes phar et Proprreles RCP. Mode d’administration. IMFINZI est destiné a une utilisation intraveineuse. Il doit étre administré en perfusion intraveineuse sur une durée d'1 heure (voir rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et manipulation’ du RCP). Pour

1t a dilution du avant i voir la rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et mampulatlon du RCP. IMFINZI en association avec une chimiothérapie. Pour le CBNPC, le CBPC-SE et le CVB, lorsqu'IMFINZI est administré en association avec une chrmlotnevapre,
IMFINZI est administré avant la cnrmrmherapre abase de p\atme le méme jour. IMFINZI en association avec le trémélimumab et une cmmru{/reragle 4 base de platine. Lorsqu'IMFINZI est administré en avec le trémél et une chi érapie a base de platine, le trémél est administré en premier,
puis IMFINZI, et enfin la chimiothérapie a base de platine le méme jour. Lorsqu'IMFINZI est administré en association avec une cinquiéme dose de trémélimumab et avec un traitement d'entretien par alasemaine 16, le trémé estad tré en premier, puis IMFINZI, et enfin le traitement d'entretien

par pemetrexed le méme jour. IMFINZI, le trémélimumab et la chimiothérapie & base de platine sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. IMFINZI et le trémélimumab sont administrés chacun sur une durée d'une heure Pour la chimiothérapie a base de platine, se reporter au RCP pour
plus d'informations sur 'administration. Pour le traitement d'entretien par pemetrexed, se reporter au RCP pour plus d'informations sur 'administration. Il convient d'utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts & chaque perfusion. Durant le cycle 1, la perfusion de trémélimumab doit étre suivie de la

perfusion d'IMFINZI qui doit débuter environ 1 heure (2 heures maximum) aprés la fin de la perfusion de tréméli La perfusion de abase de platine doit débuter environ 1 heure (2 heures au maximum) apres la fin de la perfusion d'IMFINZI. En I'absence de probléme cliniquement significatif au
cours du cycle 1, les cycles suivants d'IMFINZI peuvent, a la discrétion du médecin, étre é apres le et la durée qui sépare la fin de la perfusion d'IMFINZI et le début de la chimiothérapie peut étre réduite a 30 minutes. IMFINZI en association avec le trémélimumab. Pour le
CHC non resecab\e lorsqu'IMFINZI es\ admrnrstre en avec le administrer le trémé avant IMFINZI, le méme jour. IMFINZI et trémélimumab sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. Voir le RCP du trémélimumab pour plus d'informations concernant

de ce mé { ibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés 4 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 4 642 patients presemam de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré & 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 (18,1 %), diarrhées (15,1 %), erumlon cutanée (15,0 %), arthralgie (12,4 %), fievre (12 5 %), douleur abdominale (11,8 %), infections des voies respiratoires supérieures (11,8 %), prurit (11,1 %) et hypothyroidie (11,6 %). Les effets indésirables de Grade CTCAE 23 les plus fréguent (> 2 %) ont été la
pneumonie (3,4 %) et 'aspartate ée ou |'alanine (2,5 %). Le traitement par IMFINZI a été arrété pour cause d'effets indésirables chez 3,9 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit & I'arrét du traitement étaient la pneumopathie
inflammatoire (1,1 %) et la pneumonie (0,8 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 13,1 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit au report ou a I'interruption du traitement étaient la pneumonie (2,3 %) et I'aspartate aminotransférase
(2,0 %). La tolérance d'IMFINZI en monothérapie 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 = 4 642). Les effets indésirables

les plus 7requems (>10 %) étaient I's ‘aspartate douleurs (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 I'aspartate aminotransférase
ou l'alanine ée (8,1 %) et les douleurs abdominales (2,2 %). Le traitement par IMFINZI a été 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

é é (0,8 %) et I'népatite (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 |'aspartate aminotransférase
é i é ée (5,9 %). IMFINZI en association avec la chimiothérapie. La tolérance d'IMFINZI administré en association avec une chlmrolheraple repose sur les données poolées chez 838 patients de 3 études (TOPAZ-1, CASPIAN et DUO-E). Les effets indésirables les plus fréquents
(> 10 %) étaient les suivants : neutropénie (47,3 %), anémie (44,9 %), fatigue (38,8 %), nausées (38,4 %), thrombopénie (28,0 %), alopécie (27,4 %), constipation (25,9 %), diminution de I'appétit (21,2 %), neuropathie périphérique (21,2 %), dou\eurs abdominales (20,3 %), diarrhée (19,1 %), éruption cutanée
(18,5 %), vomissements (18,0 %), leucopénie (17,2 %), fivre (13,4 %), arthralgie (12,4 %), toux/toux productive (12,4 %), prurit (11,8 %), hypothyroidisme (11,0 %), aspartate ée ou alanine amir (10,7 %), et cedéme périphérique (10,1 %). Les effets indésirables
de grade CTCAE = 3 les plus Irequems (> 2 %) ont été la neutropénie (30,7 %), I'anémie (17,1 %), la thrombopénie (9,9 %), Ia leucopénie (6,4 %), la  fatigue (4,5 %), la neu(rcpeme fébrile (2,9 %), I" aspartate ami é ée ou I'alanine (2,1 %), et la pneumonie (2,0 %). Le
traitement par IMFINZ| a été arrété pour cause d'effets indésirables chez 3,6 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit a I'arrét du traitement étaient 'anémie (0,5 %), I'éruption cutanée (0,5 %) et la fatigue (0,5 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d'effets
indésirables chez 31,0 % des patients. Les effets mdesrrahles \es plus irequems ayam cunduna I'interruption du traitement étaient la neutropénie (15,0 %), la thrombopénie (6,8 %), 'anémie (5,1 %) et la leucopénie (2,9 %). IMFINZI en association avec le tremélimumab 75 mg et une. chimiothérapie & base de platine.
La tolérance d'IMFINZI administré en 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 %), Ihrombnpeme 124 5 %) et diarrhée 121 5%) Les effets rndesrrab\es de grade CTCAE > 3 \es plus 1requen|s (> 2 %) ont ét€ la neutropénie (23,9 %), 'anémie (20,6 %), la pneumonie (9,4 %), la thrombopénie (8,2 %), Ia leucopénie (5,5 %), la fatigue (5,2 %), la lipase augmentée
(3.9 %), 'amylase augmentée (3,6 %), la neutropénie fébrile (2,4 %), la colite (2,1 %) et I'aspartate u l'alani (2,1 %). Le traitement par IMFINZI a été arrété pour cause d'effets indésirables chez 8,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents
ayant conduit a I'arrét du traitement étaient la pneumonie (2,1 %) et la colite (1,2 %) Le \rarternenl par IMFINZI a été mterrompu pour cause effets indésirables chez 49,4 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit & l'interruption du traitement étaient la neutropénie (16,1 %), 'anémie
(10,3 %), la thrombopénie (7,3 %), la leucopénie (5,8 %), la pneumonie (5,2 %), I (4,8 %), la colite (3,3 %) et la pneumopathie inflammatoire (3,3 %). IMFINZ] 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 \es données poolées (pool CHC) obtenues chez 462 patients atteints de CHC ayant participé a I'étude HIMALAYA eta 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 19,7 %), aspartate ou l'alanine (18,0 %), fievre (13,9 %), hypothyroidie (13,0 %), toux/toux productive (10,8 %), cedéme périphérique
(10,4 %) et lipase augmentée (10,0 %) (voir Tableau 4). Les effets indésirables graves les plus fréquents (Grade CTCAE > 3) étaient I'aspartate é ée ou I'alanine é ée (8,9 %), la lipase augmentée (7,1 %), I'amylase augmentée (4,3 %) etla 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'hépatite (1,7 %). Le traitement de 'étude a été arrété pour cause d'effets indésirables chez 6,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit & I'arrét du traitement étaient les
suivants : hépatite (1,5 %) et aspartate tée (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=modére, le grade 3=sévere, le grade 4=menace vitale et le
rade 5=déces. IMFINZI en association & une chimiothérapie a base de platine suivi d'IMFINZI en association & l'olaparib 300 mg deux fois par jour. La tolérance d'IMFINZI administré en association a une chimiothérapie & base de platine suivi d'IMFINZI en association a I'olaparib 300 mg deux fois par jour repose sur
les données obtenues chez 238 patientes atteintes d'un cancer de 'endometre. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient I'anémie (61,8 %), les nausées (54,6 %), la fatigue (54,2 %), la neuropathie périphérique (51,7 %), I'alopécie (50,8 %), la neutropénie (39,5 %), la constipation (32,8 %), la
thrombopénie (29,8 %), la diarrhée (28,2 %), les vomissements (25,6 %), I'arthralgie (24,4 %), I'éruption cutanée (23,5 %), les douleurs abdominales (23,5 %), la diminution del" ‘appétit (23,1 | %) etla leucopénie (20,2 %). Les effets indésirables les plus fréquents (> 2 %) de grade NCI CTCAE = 3 étaient la neutropénie
(25,2 %), I'anémie (23,5 %), la leucopénie (6,7 %), la mrombopeme (5,9 %), la fatigue (5,5 %), la neutropénie fébrile (3,4 %), les nausées (2,9 %), l'aspartate (2,9 %) et la iie périphérique (2,5 %). IMFINZI a été arrété chez 4,6 % des
patientes. L'effet indésirable le plus fréquent ayant conduit a I'arrét du traitement était la pneumopathie (1,7 %). IMFINZI a été interrompu chez 38,2 % des patientes. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit a une interruption du traltemem étaient I'anémie (13,4 %), la thrombopénie (11,8 %), la
neutropénie (10,1 %), la leucopénie (2,9 %), I'hypothyroidie (2,1 %) et I'infection des voies respiratoires supérieures (2,1 %). Liste tabulée des effets indésirables. Le tableau 3 liste I'incidence des effets indésirables de I'ensemble des données poolées de tolérance pour IMFINZI en monothérapie (n=4 642), chez les
patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie (n=838) et chez les patlenls Irartes par IMFINZI en assucratmn avec une chimiothérapie a base de platine suivie d'IMFINZI en association & I'olaparib (chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib) (n = 238). Sauf indication contraire, le
Tableau 4 liste I'incidence des effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI el g et une é 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 c\asses de systémes d'organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence décroissant. La catégorie de fréquence correspondante pour chaque effet rndesrrab\e est
définie comme : trés fréquent (=1/10), fréquent (=1/100 a < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100), rare (= 1/10 000 & < 1/1 000), \res rare (< 1/10 000), fréquence mdelermmee (ne peut etre esumee sur la base des données disponibles). Dans chaque groupement de fréquence, les effets indésirables sont

présentés par ordre de gravité décroissant. Tableau 3. Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI [IMFINZI en \IMFINZI en i avec une \ érapie a base de platine + IMFINZI + olaparib*]. Infections et infestations : Trés fréquent :

[IMFINZI en monothérapie :] Infections des voies respiratoires supérieures® / [Chimiothérapie a base de platine + IMFINZI + olaparib® :] Infections des voies respiratoires supérieures®. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumonie®,Grippe, Candidose orale, Infections dentaires et des tissus mous buccaux’ /
[IMFINZI en avec une ] Pneumonie", Infections des voles respiratoires supérieures®, Infections dentaires et des tissus mous buccaux’/ [Chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib” ] Pneumonie, Candidose orale, Infections dentaires et des tissus mous buccaux’. Peu fréquent :

[IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Candidose ora\e Grippe / [Chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Grippe. et du systeme + Trés fréquent : [IMFINZI en assocratron avec une chimiothérapie :] Anémie, Leucopénie®, Neutropénie',
Thrombopénie® / [Chimiothérapie a base de platme + IMFINZI + olaparib™ ;] Anémie", Leucopenre Neutropénie", Thrombopénie”. Frequem [\MFINZI en ion avec une chil 1] é rebrrle Pancytop / [Chir base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Aplasie pure des globules
rouges (ér febrile” Peu fréquent : [IMFINZI en Tl /M iation avec iothé AT é /[Chi é a base de p\alrne +IMFINZI + oraparlb' 1 Pancylopeme” Affections du systéme
immunitaire : Fréquent : [Chimiothérapie & hase de platine + IMFINZI + olaparib* :] | Tres frequem [IMFINZI en é ] /[IMF\NZ\ en avec une il a base de platine + IMFINZI +
o\aparm’ ]Hypomyrmme Fréquent : [IMFINZI en monotrmrapre < Hyperthyroidie! /[IMF\NZ\ en assucralmn avec une chimiothérapie ]Hypermymldre‘ Thyroidite™ / [Cnrmlotnerapre abase de platine + IMFINZI + olaparib* ;] Hyperthyroidie, Thyroidite. Peu fréquent : [IMF\NZI en monothérapie :] Thyroidite™, Insuffisance

pituitarisme Diabéte sucré de type 1/ [IMFINZI en avec B , Diabéte sucré de type 1. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Diabéte insipide. Affections oculaires : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie ]
Uvéite / [Chlmrolheraple abase de platine + IMFINZI + olaparib* :] Uvéite. Rare : IMFINZI en é ] Uvéite. ions du 'de la nutrition : Trés fréquent : (IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Diminution de I'appétit / [Chimiothérapie  base de platine + IMFINZI + olaparib™ :]
Drmrnutron de I'appétit". Mfecnons du systéme nerveux : Trés fréquent : [IMFINZI en avec une é 1 érij /[Chir abase de platine + IMFINZI + olaparib* :] Neuropathie perrpherrque Sensation vemgrneuse‘ Céphalées|, Dysgueusie'®. Peu frequem [\MFINZ\
] Ei [MF\NZ\ en avec une chif érapie ] énie grave. Rare : [IMFINZI en mono(heraple ;] Méningite. Frequence indéterminée : [IMFINZI en 1S yn rome de Guillain-Barre, Myé| ent
[Chlmrolheraple abase de p\alrne + IMF\NZ\ + olaparib* ] E th veineux"'. i + Peu fréquent : [IMFINZI en 1M i :Tres (requen\ [IMF\NZI en monotherapre ] Toux / toux produc\rve/
[IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Toux / toux productive / [Chlmmlheraplea base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Toux / toux productive, Dyspnée's. Fréquent : [IMFINZI en ie ;] F i Dysunonre/ [IMFINZI en
inflammatoire / [Chimiothérapie & base de p\atme + IMFINZI + c\aparrb' ] Pneumopatme mrlammatmre Dyspnonre Peu trequent [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [\MFINZ\ en avec une ielle diffuse, Dysphonie / [Cmmlomevapre a
base de platine + IMFINZI + olaparib® H [IMFINZI en monothérapie :] Diarrhées, Douleurs / [IMFINZI en avec une é ] Diarrhées, Douleurs abdominales’, Constipation, Nausées,
Vomissements / [Chimiothérapie & base de p\atrne + IMFINZI + olaparrb‘ ] Drarrhees Dou\eurs i , Consti s, , Stomatite”. Fréquent : [IMFINZI en ion avec une é ] Stomatite* / [Chimiothé: abase de platine + IMFINZI + olaparib® ;] Dyspepsie', Colite".
Peu fréquent : [IMFINZI en :] Colite®*, Pancréatite* / [IMFINZI en avec une chi érapie :] Colrtewr Pancréatite’. Rare [\MFINZI en monotherapie :] Maladie cceliaque® / [IMFINZI en association avec une chrmlotherapre ] Maladie ceeliaque’. Affections hépatobiliaires : Trés fréquent :
[IMFINZI en iation avec une chi é ;] Aspartate ée ou Alanine /[CH é abase de platine + IMFINZI + olaparib* :] Aspartate ou Alanine ée. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :]
Hépatite?, Aspartate amir ée ou Alanine ami é / [IMFINZI en avec une chi érapie ;] Hépatites2. Peu fréquent : [Chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib* ;] Hépatite?. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent :

[IMFINZI en monothérapie :] Eruption culanee“a Prurit / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Eruption cutanée®, Alopécie, Prurit / [Chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib* ] Eruption cutanée®, Alopécie”, Prurit. Frequem [IMFINZ\ en monothérapie :] Sueurs nocturnes / [IMFINZI en
B atite / [CH é a base de p\atrne + IMFINZI + mauarlb' Derma\rte"" eu trequent [IMFINZI en monothérapie :] Dermatite, Psoriasis, F 1 IMFINZI en n avec une , Sueurs nocturnes, Psoriasis / [Chimiothérapie

a base de platine + IMFINZI + u\aparm‘ ] Sueurs nocturnes. es fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Arthralgie / [IMFINZI en avec :] Arthralgie / [CI é 2 base de platine + IMFINZ! + olaparib* :] Arthralgie",
Myalgie. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myalgie / [IMFINZI en association avec une chrmrolheraple ] Mya\gre Arthra\gle Peu fréquent : [IMFINZI en monmherapre ;] Myosite™, Arthrite & médiation rmmunrtarre**/ [IMFINZI en assocralron avec une chimiothérapie :] Arthrite a médiation immunitaire, Myosite /
[Chimiothérapie & base de platine + IMFINZI + olaparib® :] Myosite. Rare : [IMFINZI en thrite r /[IMFINZI en avec une F thrite /CH a base de platine + IMFINZI + olaparib® ;] Pseudopolyarthrite

rhizomélique*. Affections du rein et des voies urinaires : Trés frequent : [Chimiothérapie & base de platme + IMF\NZ\ + olaparib* ;] Créatinine sanguine augmentée. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Créatinine
sanguine augmentée, Dysurie / [Chimiothérapie a base de platine + IMFINZI + olaparib* ;] Dysurre Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Néphrite™, Cystite non infectieuse / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Cystite non infectieuse / [Chimiothérapie a base de platine + IMFINZI + olaparib* ]
Cystite non infectieuse”. Rare : IMFINZI en monothérapie :] Cystite non infectieuse. Troubles généraux et anomalies au site d’administrati Tres Irequenl [\MFINZ\ en monolheraple ;] Fievre / [\MFINZ\ en association avec une chimiothérapie :] Fiévre, Fatigue', (Edeme périphérique! / [Chimiothérapie a
base de platine + IMFINZI + orauarlb' ;] Fiévre, Fatigue”, (Edeme uerluherlqu@‘ Fréquent : [IMFINZI en é y liées aux é : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Réaction liée & la perfusion / [IMFINZI en association avec une
chimiothérapie :] Réaction liée a la perfusron“/ [Chimiothérapie a base de platine + \MFINZ\ + olaparib* :] Réaction liée & Ia perfusion. La frequence des effets rndesrrab\es peut ne pas étre entierement attnbuee au durvalumab seul, mais peut contenir des contributions de la maladie sous-jacente ou d'autres
médicaments utilisés en association. * étude globale d'un traitement comprenant jusqu'a six cycles de 21 jours par chimiothérapie & base de platine en association avec IMFINZI, suivi d' IMF\NZ\ en association avec ' D\aparlb #inclut laryngite, nasopharyngne abees périamygdalien, pnaryngrte rhinite, srnusrte
angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. ° inclut pneumonie  Pneumocystis jirovecii, pneumonie, pneumonie & adénovirus, pneumonie a

candida et pneumonie a legionella. © °y compris d'issue fatale. * inclut gingivite, infection buccale, parodontite, pulpite dentaire, abces dentaire et infection demarre ¢ mc\ut leucopénie et globules b\ancs diminués. rnc\ur neulmpenre et neutrophiles drmrnues inclut thrombopénie et numeralron p\aquenarre drmmuee
"les effets indésirables ne s'appliquent qu 'a la chimiothérapie dans I'étude DUO-E. ' les effets indésirables ne s' ‘appliquent qu "a l'olaparib dans I'étude DUO-E et et

de I'hormone dans le sang. ' inclut nypermyrordre maladie de Graves, hyperthyroidie a médiation rmmumtarre et diminution de \ normone thyréostimulante dans le sang. ™ inclut thyroidite auto rmmune thyroidite & médiation immunitaire, |hyrmdrte et tnymrdlle subargue "inclut
sensorielle pé “inclut et trouble du godt. ? inclut é amédiation et non infectieuse. 7 les é ont été rapportés a partir des données postérieures a la mise sur le marché.

“inclut thrombose veineuse profonde err\bolre embolie veineuse, thrombose veineuse pelvienne, thrombose veineuse superficielle et thrurr\bose “inclut dyspnee et dyspnée d'effort. ' inclut et maladie puls amédiation “inclut douleur douleur
basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. * inclut stomatite et inflammation des muqueuses. * inclut colite, entérite, médiation et proctite. * inclut pancréatite et pancréatite aigiie. * inclut alanine aspartate ami i
enzymes hépatiques et “inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite toxrque lésion hé hepame aigué, hé et hépatite a médiation immunitaire. * inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée
maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanee prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érythéme, eczéma et éruption cutange. inclut dermatite et dermatite & médiation immunitaire. * inclut pemphigoide, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence rapportée dans les études achevées et
en cours est peu fréquent. * inclut myosite et r inclut arthrite aute et polyarthrite. " une polymyosite (fatale) a €té observée chez un patient traité par IMFINZI dans un essai chnrque SPONSOrisé en cours, en dehors des données poo\ees “non observé dans le pool IMFINZI + chimiothérapie
ou dans les données chimiothérapie a base de platine + IMF\NZ\ + olaparib mais observé dans d'autres études cliniques sponsorisées par AstraZeneca. ™ inclut néphrite aut , néphrite tl néphrite, ite et " inclut fatigue et astnenre
inclut cedéme périphérique et gonflement périphérique. ** inclut réaction a la perfusion et urlrcarre debutan\ le jour du tvarlemenl ou 1 jour aprés. Tableau 4. Effets indésirables chez les pallenls lralles par IMFINZI en iation avec le i IMFINZI en iati

75 mg et une chimiothérapie a base de platine / IMFINZI en iation avec 00 mg]. eti ions : Trés fréquent : [IMFINZI en avec 5 mg et une é a base de platine ] Infections des voies respiratoires supérieures®, Pneumonie®.



Fréquent : [IMFINZI en ion avec tré 75 mg etune chimiothérapie & base de platine :] Grippe, Candidose orale / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Infections des voies respiratoires supérieures?, Pneumonie’, Grippe, Infeclrons demarres et des tissus mous buccaux’. Peu fréquent :
[IMFINZI en avec 8 75 mg et u ie & base de platine :] Infections dentaires et des tissus mous buccaux® / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Candidose orale. et du systéme : Trés fréquent : [IMFINZI en
avec é 75mg etune é abase de platine ;] Anémie?, Neutropénie®, Thrombopénie®, Leucopénie®. Fréquent : [IMFINZI en avec h 75 mg et une abase de platine :] Neutropénie febrrle“ Pancylopenre" Peu rrequent [IMFINZI en association
avec trémélimumab 75 mg et une chlmlotherapre abase de platine :] Thmmbopeme immunitaire. Fréquence rndelermrnee [IMFINZI en avec 300mg ;] Tt i Tés fréquent : [IMFINZI en assoclatlon avec trémélimumab 75 mg et une
chimiothérapie & base de platine :] - / [IMFINZI en 300mg ;] Fréquent : [IMF\NZ\ ion avec tréméli 75 mg et une chi érapie a base de platine :] Hyperthyroidie/, Thyroidite* /
[\MFINZ\ en association avec trémélimumab 300 mg :] Hyperthyrordle' Thyroldrte“ Insuffisance surrénahenne Peu fréquent [IMF\NZ\ avec é 75 mg et une érapie & base de platine :] Drabeie msrprde Diabéte sucre detype 1/ [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg:]
Fréquence s [IMI avec \g ] Diabete insipide”, Diabéte sucré de type 1". Affections oculaires : Peu fréquent : [\MFINZ\ en 75 mg et une abase de platine ;] Uvéite / Rare : [IMFINZ|
en i avec éme 300 mg ]| Uvéite". etdela nulrllmn : Tres fréquent : [IMFINZI en  avec 75 mg et une a ase de platine :] Drmmutlon de I'appétit?. Aﬂectlons du systeme nerveux : Frequem [IMFINZI en association avec
émé et une chimi 4 base de p\alrne ] Neuropatnre perrpnerruue" / Peu fréquent : [IMFINZI en  base platine :] / [IMFINZI en avec 300 mg ] grave, Méningite. Fréquence
indéterminée : [\MFINZI en i avec a base de platine :] Myasthénie grave', Syndrome de Guillain- Barre" Menmgne’ Myeme transverse" / [IMF\NZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Syndrome de Guillain-Barré", Encephame" Myélite transverse’.
Affections cardiaques : Peu fréquent : [IMFINZI en 75mg etune abase de platine ;] /[IMFINZI en ave 300mg ] Myocardlle +Trés fréquent : [IMFINZI en association
avec trémélimumab 75 mg et une chlmrolheraple abase de p\alrne ] Toux/\oux productive / [IMFINZI en association avec tremehmumab 300 mg :] Toux / toux productive. Frequem [IMFINZI en i érapie @ hase de platine :] P ire?, Dysphonie /
[IMFINZI en avec 300mg ] F . Peu fréquent : [IMFINZI en i 75 mg et une a base de p\atme ] Pneumopamre mterstrtre\le dlrfuse / [\MFINZ\ en association avec rémélimumab 300 mg :] Dysphonie, Pneumopa{hre
diffuse. it : Trés fréquent : [IMFINZI en avec 75 mg et une i ie & base de platine :] Nausées", Diarrhées, C /M avec 300 mg :] Diarrhées, Douleurs abdominales'.
Fréquent : [IMFINZI en assocnatlon avec lremelrmumab 75 mg et une chimiothérapie a base de platine :] Stomatite’s, Amylase ée, Douleurs , Lipase Colite!, Pancréatite* / [IMFINZI en 300 mg 1] Lipase Amylase Colr(e
Pancréatite’. Rare : [IMFINZI en 75mg et une abase de platine ;] Maladie coeliaque” / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg ;] Ma\adle ceeliaque”. Fréquence indé iné [\MFINZI en avec 75 mg et une chimi
de platine :] Perforation intestinale’, periuralrun du gros intestin' / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Perforation intestinale”, perforation du gros intestin’. Affections hépatobiliaires : Trés fréquent : [IMF\NZ\ avec tréméli 75 mg et une iothérapie a base de p\aline ‘]
Aspartate ou Alani /[IMFINZI en avec 300 mg ;] Aspartate ou Alanine Fréquent : [IMFINZI en ion avec é 75 mg et une chimi abase
de platine ;] Hépatite” / [IMFINZI en assocratron avec trémélimumab 300 mg :] Hépatite”. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Tres fréquent : [IMFINZI en lion avec trémélii 75 mg et une abase de platine :] Alopécie’, Eruption cutanée’, Prurit / [IMFINZI en association
avec |reme|rmumab 300mg ] Eruplron EulaneeX Prurit. Fréquent [IMFINZI en assoclatlon avec tremelrmumab 300 mg ] Devmatrle' Sueurs nocturnes. Peu Irequenl [\MFINZI en avec émé 75 mg t ne i 4 base de platine :] Dermatite, Sueurs nocturnes, Pemphigoide / [IMFINZI
9] F Trés 1requenl [IMFINZI en 75 m e de platine ;] Ar\hralgre Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une
chrmromeraple a hase de platine :] Mya\gre 1 [IMFINZI en avec 8 300 mg ] Mya\gre Peu rrequent [IMFINZI en association avec tremelrmumab 75 mg et une cmmromeraple 4 base de plalme ;] Myosite?, Polymyosite?, Arthrite & médiation immunitaire" / [IMFINZI en association avec
trémélimumab 300 mg :] Myosite?, Polymyosite?, Arthrite a médiation thrite du rem et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en avec 75 mg et une 4 base de platine ;] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie /
[IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Créatinine sanguine augmemee Dysurie. Peu fréquent : [IMFINZI en 75mg etune abase de platine :] Néphrite, Cystite non infectieuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Néphrite®. Fréquence
indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Cystite non rnfectleuse" Troubles généraux et anumalles au sﬂe d ‘administration : Trés fréquent : [IMFINZI en association avec treme\lmumab 75 mg et une chimiothérapie & base de platine :] Fatigue, Fiévre / [IMFINZI en association avec
trémélimumab 300 mg :] Fiévre, Edeme périphérique™. Fréquent : [IMFINZI en vec 75 mg et un abase de platine ;] (Edéme périphérique™. Lésions, liées aux réquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg
et une chimiothérapie a base de platine :] Réaction hee ala perfusion™ / [IMFINZI en assocnatlon avec trémélimumab 300 rng ;] Réaction liée & la perfusion®. * inclut laryngite, nasopharyngite, pharyrrgne rhrmle sinusite, angine, trachéobronchite et mfectron des voies respiratoires supérieures, ® inclut pneumonie &
Pneumocystis jirovecii, pneumonie et “inclut pulpite dentaire, abcés dentarre et infection dentaire. ¢ I'effet indésirable ne s'applique qu'a la chimiothérapie dans I'étude POSE\DON © inclut neutropénie et diminution du nombre de neutrophiles tinclut diminution du nombre de
plaguettes et thrombopénie. ® inclut leucopénie et diminution du nombre de globules blancs. " I' eifet indésirable n'a pas été observé dans le pool CHC, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca. ' inclut augmentation
de I'hormone dans le sang, et amédiation ir ./ inclut diminution de 'hormone thyréostimulante dans le sang et hyperthyroidie. * inclut thyroidite auto-immune, thyroidite a médiation immunitaire, thyroidite et thyroidite subaigué. 'inclut neuropathie périphérique,
paresthésie et neuropathie périphérique sensitive. ™ inclut errcephame et encéphalite auto- mrnune " Teffet indésirable: 'apas été observé dans |'étude POSE\DON mais a 1€ rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques autres que POSE\DON °rapporté dans
des études cliniques autres que I'étude POSEIDON et le pool CHC inclut myocardrte ito-ir c\u amédiation i i i rnclutdouleur i douleur i basse, dou\eur haute et dou\eurduﬂan <inclut mflammalron
des muqueuses et stomatite. *inclut colite, entérite et enté Yinclut it aigtie. * inclut alanine ami ée, aspartate ami ée, enzymes hépatiques i “inclut hépatite aut
hépatite, lésion hépatocellulaire, hépatotoxicité, hepame aigué et hépatite a médiation immunitaire. * inclut eczéma erytheme erupuon cutanée, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse et éruption cutanée pustuleuse. * mclut
dermatite et dermatite a médiation clut r myosite et “ inclut néphrite aut et néphrite & médiation immunitaire. * inclut cedeme périphérique et gonflement périphérique. *° inclut réaction a la perfusion et urticaire. Description des effets
IMFINZI est associé a des effets indésirables a medralron 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 modifications de traitement. Les données aux effets indésir a médiation i itaire suivants
reflétent la base de données de tolérance combinées d'IMFINZI en monothérapie chez 4 642 patients dont les études PACIF\C HIMALAYA et ADRIATIC et des études supplémentaires chez des patients atteints de tumeurs solides diverses, dans des indications pour lesquelles le durva\umah n'est pas autorisé. Dans
toutes les études, IMFINZI a ét¢ administré a une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou 1 500 mg toutes les 3 ou 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux d'IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie sont présentés lorsque des différences
cliniquement pertinentes étaient notées a IMFINZI en Les données relatives aux effets indésirables & médiation immunitaire suivants sont également basées sur 2 280 patients ayant recu IMFINZI 20 mg/kg toutes les 4 semaines en association avec le trémélimumab 1 mg/kg ou
IMFINZI 1 500 mg en assucralrun avec Ie tremehmumab 75 mg toutes les 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux d'IMFINZI administré en iation avec le tréméli etune a base de platine sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes ont été notées
c le Les donnees relatives aux effets indésirables & médiation immunitaire suivants reflétent 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 eludes \MFINZI aété admrnrstre 4 une dose de 1 500 mg el avec 300 mg de 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 4 médiation immunitaire. Dans \a base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie (0 = 4 642 plusieurs types de tumeurs), une pneumopathie a médiation immunitaire est survenue chez 147 (3,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 37 (0,8 %)
patients, de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients, et de grade 5 chez 10 (0,2 %) patients. Le temps médian de survenue a été de 56 jours (de 1 a 1 308 jours). Cent quatorze patients sur 147 ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 4 patients ont
également recu d'autres immunosuppresseurs, notamment de I'infliximab de \a cyclosporine. IMFINZI a été interrompu chez 60 patren(s La résolution a eu lieu chez 85 patients. Une pneumopathie a médiation immunitaire est survenue plus fréquemment chez les patients de I'étude PACIFIC ayant achevé le traitement
par chimioradiothérapie concomitante dans les 1 & 42 jours précédant le début du traitement 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 IMFINZ| 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 regu un traitement
par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont egalemem recu de I'infliximab. Dans le groupe placebo, tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques, dont 12 patients qui ont recu un traitement par corticoides & haute dose et 1 patient
a également regu un traitement par cyclophosphamide et tacrolimus. La résolution est survenue chez 29 patients du groupe traité par IMFINZI vs. 6 dans le groupe placebo. Dans I'étude ADRIATIC, chez les patients atteints d'un CBPC-SL (n = 262 dans le bras IMFINZI et n = 265 dans le bras placebo), une
pneumopathie & médiation immunitaire est survenue chez 31 (11,8 %) patients dans le groupe traité par IMFINZI et 8 (3,0 %) patients dans le groupe placebo, y compris de grade 3 chez 5 (1,9 %) patients sous IMFINZI vs. 1 (0,4 %) patient sous placebo et un événement de grade 5 (fatal) chez 1 (0,4 %) patient sous
IMFINZI. Le délai médian de survenue dans le groupe traité par IMFINZI était de 55 jours (de 1 & 375 jours) vs. 65,5 jours (de 24 & 124 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques, dont 25 patients qui ont regu un traitement
par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a ega\emem recu un trartemenl par l'infliximab. Dans le groupe placebo, tous les patients ont recu un trartemenl par corticostéroides systemrques dont 7 patients qui ont recu un traitement par corticoides & haute dose.

La résolution est survenue chez 18 patients du groupe traité par IMFINZI vs. 3 dans le groupe placebo. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI er avec le (n=2 280), une a médiation 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 a 912 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides syslermques 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 arrété chez 39 patients. La résolution a eu lieu chez 51 patients. Dans le pool CHC (1=462), ul a médiation i

est
survenue chez 6 (1,3 %) patlems dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient et un événement de grade 5 (fatal) chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 5 & 774 jours). Six patients ont recu des curtrcoldes syslemrques et 5 patients sur 6 ont recu un traitement par
corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a également recu d'autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrété chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Dans I'¢tude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie a base de platine en
association avec IMFINZI, suivi par IMFINZI en association avec |'olaparib (bras chimiothérapie a base de platine + IMFINZI + olaparib), une pneumopathie a médiation immunitaire est survenue chez 5 (2,1 %) patients, dont une pneumopathie de grade 3 chez 3 (1,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été
de 85 jours (de 65 a 321 jours). Cing patients ont regu un traitement par corticoides systémiques, dont des corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour 4 patients. La résolution a eu lieu chez les 5 patients. Hepatite a médiation immunitaire. Dans la base de données combinées
de tu\erance d'IMFINZI en monothérapie, une hépatite 8 médiation immunitaire est survenue chez 120 (2,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 70 (1,5 %) patients, de grade 4 chez 9 (0,2 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 6 (0,1 %) patlenls Le délai médian de survenue a ét¢ de 36 jours (de 1 & 644 jours).
Quatre-vingt-quatorze patients sur 120 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Neuf patients ont également recu un traitement par d'autres IMFINZI a été rmerrompu chez 30 patients. La
résolution est survenue chez 56 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 oomprls 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 syslemrques et 68 des 80 patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour).
Huit patients ont recu d'autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrété chez 27 patlenls La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=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 (fatal) chez 3 (0,6 %) patients. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 13 a 313 jours). Tous les patients ont requ des corticoides systémiques, et 32 patients sur 34 ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de
prednisone ou équivalent par jour). Neuf patients ont également recu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrété chez 10 panems La résolution a eu lieu chez 13 patients. Colite & médiation Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une colite ou une
diarrhée & médiation immunitaire est survenue chez 79 (1,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 15 (0,3 %) patients, et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 72 jours (de 1 & 920 jours). Cinquante q patients sur 79 ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au
moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Cing patients ont également recu un traitement par d'autres immunosuppresseurs, notamment de I'infliximab et du mycophénolate. IMFINZ| a été interrompu chez 15 patrems 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 %) patients. Le délai médian de survenue a t¢ de 57 jours (de 3a 906 jours). Tous les
patients ont requ un traitement par corticoides systémiques et 151 des 167 patients ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Vingt-deux patients ont également recu d'autres immunosuppresseurs. Le traitement a été 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 faon peu Irequente chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab. Dans le pool CHC (n=462), une colite ou une 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 & 479 jours). Tous les patients ont recu des corticoides systémiques, et 28 patients sur 31 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou
équivalent par jour). Quatre patients ont également requ d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrété chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 29 patients. Une perforation intestinale a ét¢ observée chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab (rare) dans des études en
dehors du pool CHC. Endocrinopathies & médiation immunitaire. 4 médiation ir Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en une a médiation est survenue chez 384 (8,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 7 (0,2 %) patients. Le
délai médian de survenue a été de 90,5 jours (de 1. 951 jours). Parmi les 384 patients, 379 ont recu un traitement hormonal substitutif et 7 patients ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou equrva\ent par jour) pour cause & médiation immunitaire. Un patient a arrété
de prendre IMFINZI en raison d'une nypomyrurdle & médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 79 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hypothyroidie & médiation immunitaire est survenue chez 209 (9,2 %) patients, y
compris de grade 3 chez 6 (0,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 1 a 624 jours). Treize patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 8 des 13 patients ont recu un traitement par corticoides & 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 hypolhyrordre a médiation immunitaire a été précédée d’'une hyperthyroidie a médiation immunitaire chez 25 patients ou d'une thyroidite a médiation immunitaire chez 2 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hypothyroidie &
médiation immunitaire est survenue chez 46 (10,0 %) patients. Le délai médian de survenue était de 85 jours (de 26 a 763 jours). Un patient a recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous les patients ont eu besoin d'un autre traitement, notamment
une hormonothérapie substitutive. La résolution a eu lieu chez 6 patients. L'hypothyroidie 8 médiation rmmumtarre était précedée d'une hyperthyroidie & médiation immunitaire chez 4 patients. Hyperthyroidie & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une
hyperthyroidie & médiation immunitaire est survenue chez 76 (1,6 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 1 & 253 jours). Soixante et onze des 76 patients ont recu un traitement inhibiteur calcique ou bétabloguant),
15 patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 8 de ces 15 patients ont regu un traitement par corticoides systémiques & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrété IMFINZI en raison d’'une hyperthyroidie a médiation immunitaire. La résolution est
survenue chez 62 patients. Trente et un patients ont présenté une nypotnywrdle ala suite d'une hyperthyroidie. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hypertnymldle amédiation 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 recu 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 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 a
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 syslemrques et les quatre patients ont regu 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 (thi: 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 &
médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une & médiation immunitaire est survenue chez 21 (0,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 14 & 217 jours). Sur les 21 patients, 18 ont
recu un traitement hormonal substitutif et 3 patients ont requ 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 résolution a eu heu chez 8 patients. Cing patients ont présenté une
hypothyroidie apres 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 regu un traitement par corticoides systémiques et 2 des 5 patients ont recu 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 tnerapre 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 & médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n 462), une thyroidite & médiation immunitaire est
survenue chez 6 (1,3 %) patients. Le délai médian de survenue était de 56 jours (de 7 & 84 jours). Deux patients ont regu des corticoides systémiques, et 1 patient sur 2 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 traitement, une La resolutron aeu lieu chez 2 patients. a médiation ir Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une insuffisance surrénalienne a médiation immunitaire est survenue chez 24
(0,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 8 (0,2 %) patrems Le délai medran de survenue a été de 157 5 jours we 204547 jours). Les 24 patients ont tous recu un traitement par corticoides systémiques, 8 d’entre eux ont reu un |rartemem par cortrcordes a naule dose 1au moins 40 mg de predmsane ou equrva\em
par jour). Un patient a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une urrénalienne a médiati La résolution a eu lieu chez 6 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en i C le a médiation i
est survenue chez 33 (1,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 16 (0,7 %) patients et de grade 4 chez 1(<0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 105 jours (de 20 a 428 jours). Trente-deux patients ont requ un trallemenl par corticoides syslemrques et 10 des 32 patients ont recu un traitement par
corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a 1€ arrété chez un patient. La résolution a eu lieu chez 11 patients. Dans le pool CHC (n=462), une i amédiation 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 systemrques 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 & médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, un diabéte sucré de type 1 a médiation immunitaire est survenu chez 5 (0,1 %) patlents y compris de grade 3 chez 3 (0,1 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai de survenue
a été de 43 jours (de 29 a 631 jours). Les cing patients ont nécessité une insulinothérapie. Le traitement par IMFINZI a été arrét¢ 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 association avec
le (reme\lmumab (n=2 280), un diabéte sucré de type 1 & médiation immunitaire est survenu chez 6 (0,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le delal medlan de survenue a ete de 58 jours (de 7 4220 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. a médiation i Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en /un amédiation est survenu(e) chez 6 (0,1 %) patients,
y compris de grade 3chez5(0,1 %) patients. Le délai médian de survenue des €événements était respectivement de 85 jours (de 44 & 225 jours). Trois patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), trois patients ont rnlerrompu le traitement par
IMFINZI en raison de I' isme a médiation ir et la résolution a eu lieu chez 1 patient. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI e avec (n=2 280), une isme a 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 trar(emem par comcordes systémiques et 8 des 16 patients ont recu un traitement par corticoides & 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 amédiation est survenu(e) chez 5 (1,1 %) patients. Le délai
médian de survenue de ces événements était de 149 jours (de 27 a 242 ]ours) Quatre patients ont également recu des corticoides systémiques, et 1 patient sur 4 a recu un traitement par corticoides & 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 4 médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une néphrite 8 médiation immunitaire est survenue chez 17 (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 84 jours (de 4 a 393 jours). Douze 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 regu du mycophénolate. Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez
7 patients. La résolution a eu lieu chez 8 patients. Dans la base de donnees de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280) une néphrite a médiation immunitaire est survenue chez 9 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue
aété de 79 jours (de 39 & 183 jours). Tous les patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 7 patients ont regu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arréte 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 & 242 jours). Tous les patients ont regu des corticoides systémiques, et 3 patients sur 4 ont reu un traitement
par corticoides a 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. Eruption cutanée & medranun immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou
une dermatite & médiation immunitaire (y compris une pemphigoide) est survenue chez 74 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 20 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 56 jours (de 4 & 600 jours). Trente-sept patients sur 74 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 46 patients. Dans la base de données de tolérance combinge avec IMFINZI en assccra(run 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 été de 35 jours (de 1 a 778 jours). Tous les patients ont regu un traitement par corticoides systémiques et 57 des 112 patients ont reu un traitement par
corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été 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 pemphigoide) & médiation immunitaire est survenu(e) chez 26
(5,6 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 9 (1,9 %) patients et un événement de grade 4 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 25 jours (de 2 @ 933 jours). Tous les patients ont recu des corticoides systémiques, et 14 patients sur 26 ont recu un traitement par corticoides ahaute
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 patients. La résolution a eu lieu chez 19 patlents Dans I'étude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie a base de platine en association avec IMFINZI, suivis par
IMFINZI en association avec 'olaparib (bras chimiothérapie & base de platine +IMFINZI + olaparib), une éruption cutanée & médiation immunitaire est survenue chez 8 (3,4 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 2 (0,8 %) patients. Le délai médian de survenue était de 155 jours (de 2 & 308 jours). Tous
les patients ont regu un traitement par corticoide a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolution a eu lieu chez les 8 patients. Réactions lies 4 la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liées & la perfusion sont
survenues chez 70 (1,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 6 (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 a 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 observe. Dans I'étude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie & base de platme en association avec IMFINZI, suivis par IMFINZI en association avec |'olaparib (bras chimiothérapie & base de platine +
\MF\NZI + olaparib), des réactions liées  a perfusion sont survenues chez 13 (5,5 %) patients, dont une réaction de grade 3 chez 1 (0,4 %) patiente. Aucun événement de grade 4 ou 5 n'a été observé. Aplasie pure des globules rouges. Une aplasie pure des globules rouges (érythroblastopénie) a été rapportée
lorsque IMFINZI a ét€ utilis¢ en association avec I'olaparib. Dans une étude clinique menée auprés de patientes atteintes d'un cancer de I' ‘endometre traitées par IMFINZI en association avec I'olaparib, I'incidence d'érythroblastopénie était de 1,6 %. Tous les événements étaient de grade CTCAE 3 ou 4. Les événements
étaient gerables aprés I'arrét de IMFINZI et de I'olaparib. La majorité des événements ont été pris en charge par transfusion sanguine et traitement immunosuppresseur et sont résolus ; il n'y a pas eu d'événement d'issue fatale. Concernant Ia prise en charge, voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions.
d'emploi’ du RCP. 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 : 3,7 % pour I'alanine aminotransférase augmentée, 5,7 % pour
I'aspartate aminotransférase augmentée, 0,9 % pour la créatinine augmentée, 4,8 % pour I'amylase augmentée et 8,2 % pour la lipase augmentee. 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 % et la proportion
de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN de tout grade était de 18,2 %. Chez les patients traités par le durvalumab en association avec une chimiothérapie, la proportion de patients qui ont présenté un déplacement de la valeur basale vers une
anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 6,4 % pour 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 % etla 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 & 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 augmentée et 13,6 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale < LSN vers une valeur > LSN était de 24,8 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la
valeur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN était de 32,9 %. Chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab, la proportion de patients qui ont présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 5,1 % pour I'alanine
aminotransférase augmentée, 5,8 % pour I'aspartate aminotransférase augmentée, 1,0 % pour la créatinine sanguine augmentée, 5,9 % pour '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 evo\ulron de la valeur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN était de 17, 2 %. Chez les patients traités par chimiothérapie & base de platine en association avec IMFINZI, suivi par IMFINZI soit en monothérapie (bras
chimiothérapie & base de platine + IMFINZI) ou en avec I'olaparib (bras 4 base de platine + IMFINZI + olaparib), la proportion de patients dont les anomalies biologiques sont passées de la valeur initiale a une anomalie biologique de grade 3 ou 4 dans le bras chimiothérapie & base de
platine + IMFINZI est la suivante : 3,5 % pour I'alanine aminotransférase augmentée, 3,0 % pour |'aspartate aminotransférase augmentée et 0,4 % pour la créatinine sanguine augmentée, et comme suit dans le bras chimiothérapie a base de platine -+ IMFINZI + olaparib : 3,8 % pour I'alanine aminotransférase
augmentée, 3,4 % pour I'aspartate aminotransférase augmentée et 1,7 % pour la créatinine sanguine augmentée. La proportion de patients ayant présenté une modification de la TSH par rapport & la valeur initiale < LSN vers une valeur > LSN était de 27,2 % et une modification de la TSH par rapport & la valeur
initiale > LLN vers une valeur < LLN était de 24,3 % pour le bras cmmrolheraple a base de platine + IMFINZI et la proportion de patients ayant présenté une modification de la TSH par rapport a la valeur initiale < LSN vers une valeur > LSN était 28,6 % et une modification de la TSH par rapport a la valeur initiale
= LLN vers une valeur < LLN était de 20,1 % dans le bras chimiothérapie a base de platine + IMFINZI + olaparib. Effets de la classe des inhibiteurs de point de contrdle immunitaire. Des cas avec I'effet indésirable suivant ont €té rapportés au cours du traitement par d'autres inhibiteurs de point de contrdle immunitaire,

qui peuvent également survenir au cours du traitement par durvalumab: insuffisance pancréatique exocrine. Immunogénicite. L é d'IMFINZI en é 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 d'anticorps 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'mpact des ADA sur I'efficacité. Dans le cadre de plusieurs études de phase Ill, chez les patients traités

par IMFINZI en association avec d'autres agents thérapeutiques, 0 % 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 4gé. Aucune différence globale de sécurité n’a été rapportée entre les patients agés (> 65 ans) et les patients plus jeunes. Dans es études PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1 et HIMALAYA, les données sur la sécurité
des patients agés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer une conclusion sur cette population. Chez les patients traités en premiére ligne pour un CBNPC métastatique dans I'étude POSEIDON, des différences de tolérance ont été rapportées entre les patients agés (> 65 ans) et Tes patients plus jeunes. Les
données de sécurité des patients agés de 75 ans ou plus sont limitées & un total de 74 patients. Il a été observé une fréquence plus élevée deffets indésirables graves et un taux d’interruption de tout traitement de I'étude en raison d'effets indésirables chez 35 patients agés de 75 ans ou plus traités par IMFINZI en

avec le et une a base de platine (45,7 % et 28,6 %, respectivement) par rapport aux 39 patients &gés de 75 ans ou plus ayant recu uniquement une chimiothérapie & base de platine (35,9 % et 20,5 %, respectivement). Déclaration des effets indésirables suspectés. La
des effets indé: suspectés aprés ( t estimportante. Elle permet une surveillance continue du rapport beneflce/rrsque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits
santé, www.afmps.be, Division Vigilance : Site internet : w w i be, e-mail : ad fmps.be. L 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.
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5. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suede 6. N MERO(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 a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 03/2025. Des informations delalHees sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.
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