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ESSENTIAL INFORMATION ¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety infor- .
mation. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section ‘Undesirable effects’ for how to report ad- APBN
verse reactions. 1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT TRUQAP 160 mg filmcoated tablets TRUQAP 200 mg filmcoated tablets 2. QUALITATIVE (CNK)
AND QUANTITATIVE COMPOSITION TRUQAP 160 mg filmcoated tablets Each filmcoated tablet contains 160 mg of capivasertib. TRUQAP i
200 mg filmcoated tablets Each filmcoated tablet contains 200 mg of capivasertib. For the full list of excipients, see section ‘List of excipients’ | 4853511 | 200 mg | 64 cpr.ss blist. 6.500,00 €
of the SmPC’. 3. PHARMACEUTICAL FORM Filmcoated tablets (tablet). TRUQAP 160 mg filmcoated tablets Round, biconvex, beige film-coated
tablets debossed with ‘CAV’ above ‘160’ on one side and plain on the reverse. Approximate diameter: 10 mm. TRUQAP 200 mg filmcoated tablets | 4853503 | 160 mg | 64 cpr.ss blist. 6.500,00 €
Capsuleshaped, biconvex, beige filmcoated tablets debossed with ‘CAV 200’ on one side and plain on the reverse. Approximate size: 14.5 mm
(length), 7.25 mm (width). 4. CLINICAL PARTICULARS 4.1 Therapeutic indications TRUQAP is indicated in combination with fulvestrant for the treatment of adult patients with oestrogen receptor (ER)-positive, HER2nega-
tive locally advanced or metastatic breast cancer with one or more PIK3CA/AKTI/PTEN-alterations following recurrence or progression on or after an endocrine-based regimen (see section ‘Pharmacodynamic properties’ of
the SmPC). In pre- or perimenopausal women, TRUQAP plus fulvestrant should be combined with a luteinising hormone releasing hormone (LHRH) agonist. For men, administration of LHRH agonist according to current
clinical practice standards should be considered. 4.2 Posology and method of administration Treatment with TRUQAP should be initiated and supervised by a physician experienced in the use of anticancer medicinal
products. Patients with ER-positive, HER2-negative advanced breast cancer should be selected for treatment with TRUQAP based on the presence of one or more PIKS3CA/AKTI/PTEN alterations which should be assessed
by a CEmarked IVD with the corresponding intended purpose. If the CEmarked IVD is not available, an alternative validated test should be used. Posology The recommended dose of TRUQAP is 400 mg (two 200 mg tablets)
twice daily, approximately 12 hours apart (total daily dose of 800 mg), for 4 days followed by 3 days off treatment. See Table 1. Table 1 TRUQAP dosing schedule for each week Day 1, 2, 3 & 4: Morning: 2 x 200 mg & Evening:
2x200 mg Day 5, 6 & 7: No dosing on day 5, 6 and 7. TRUQAP should be coadministered with fulvestrant. The recommended dose of fulvestrant is 500 mg administered on Days 1, 15, and 29, and once monthly thereafter.
Refer to the Summary of Product Characteristics (SmPC) of fulvestrant for more information. Missed dose If a dose of TRUQAP is missed, it can be taken within 4 hours after the time it is usually taken. After more than 4 hours,
the dose should be skipped. The next dose of TRUQAP should be taken at the usual time. There should be at least 8 hours between doses. Vomiting If the patient vomits, an additional dose should not be taken. The next dose
of TRUQAP should be taken at the usual time. Treatment duration Treatment with capivasertib should continue until disease progression or unacceptable toxicity occurs. Dose adjustments Treatment with TRUQAP may be
interrupted to manage adverse reactions and dose reduction can be considered. Dose reductions for TRUQAP should be carried out as described in Table 2. The dose of capivasertib can be reduced up to two times. Dose
modification guidance for specific adverse reactions is presented in Tables 35. Table 2 TRUQAP dose reduction guidelines for adverse reactions TRUQAP: Starting dose Dose and schedule: 400 mg twice daily for 4 days
followed by 3 days off treatment Number and strength of tablets: Two 200 mg tablets twice daily  TRUQAP: First dose reduction Dose and schedule: 320 mg twice daily for 4 days followed by 3 days off treatment Number
and strength of tablets: Two 160 mg tablets twice daily » TRUQAP: Second dose reduction Dose and schedule: 200 mg twice daily for 4 days followed by 3 days off treatment Number and strength of tablets: One 200 mg
tablet twice daily Hyperglycaemia Table 3 Recommended dose modification for TRUQAP for hyperglycaemia® CTCAE Grade® and fasting glucose (FG)° values prior to TRUQAP dose: Grade 1> ULN-160 mg/dL or > ULN-
8.9 mmol/L or HbAIC > 7% Recommendations®: No TRUQAP dose adjustment required. Consider initiation or intensification of oral antidiabetic treatmente. « CTCAE Grade® and fasting glucose (FG)° values prior to TRUQAP
dose: Grade 2 > 160-250 mg/dL or > 8.9-13.9 mmol/L Recommendations: Withhold TRUQAP and initiate or intensify oral anti-diabetic treatment. If improvement to < 160 mg/dL (or < 8.9 mmol/L) is reached within 28 days,
restart TRUQAP at the same dose level and maintain initiated or intensified anti-diabetic treatment. If improvement to < 160 mg/dL (or = 8.9 mmol/L) is reached after 28 days, restart TRUQAP at one lower dose level and
maintain initiated or intensified antidiabetic treatment. - CTCAE Grade® and fasting glucose (FG)° values prior to TRUQAP dose: Grade 3 >250-500 mg/dL or >13.9-27.8 mmol/L Recommendations®: Withhold TRUQAP and
consult a diabetologist. Initiate or intensify oral anti-diabetic treatment. Consider additional anti-diabetic medicinal products such as insulin’, as clinically indicated. Consider intravenous hydration and provide appropriate
clinical management as per local guidelines. If FG decreases to < 160 mg/dL (or < 8.9 mmol/L) within 28 days, restart TRUQAP at one lower dose level and maintain initiated or intensified anti-diabetic treatment. If FG does
not decrease to < 160 mg/dL (or < 8.9 mmol/L) within 28 days following appropriate treatment permanently discontinue TRUQAP. Grade 4 >500 mg/dL or > 27.8 mmol/L Withhold TRUQAP and consult with a diabetologist.
Initiate or intensify appropriate anti-diabetic treatment. Consider insulin', (dosing and duration as clinically indicated), intravenous hydration and provide appropriate clinical management as per local guidelines. If FG de-
creases to < 500 mg/dL (or = 27.8 mmol/L) within 24 hours, then follow the guidance in the table for the relevant grade. If FG is confirmed at > 500 mg/dL (or > 27.8 mmol/L) after 24 hours, permanently discontinue TRUQAP
treatment. ?For the management of suspected or confirmed diabetic ketoacidosis (DKA) refer to section ‘Special warnings and precautions for use’ of the SmPC. * Grading according to NCI CTCAE Version 4.03. ¢ Consider-
ations should be also given to increases in HbA1C. ¢ See section ‘Special warnings and precautions for use’ of the SmPC for further recommendations on monitoring of glycaemia and other metabolic parameters. ¢Consul-
tation with a diabetologist should be considered when selecting the anti-diabetic medicinal product. A potential for hypoglycaemia with anti-diabetic medicinal product administration on nonTRUQAP dosing days should
be taken into account. Patients should also consider consultation with a dietician to make lifestyle changes that may reduce hyperglycaemia (see section ‘Special warnings and precautions for use’ of the SmPC). Metformin
is currently the preferred oral antidiabetic recommended for the management of hyperglycaemia occurring in patients participating in studies of capivasertib. Dosing and management of patients receiving the metformin
and capivasertib combination requires caution. Due to the potential interaction of metformin and capivasertib (caused by the inhibition of renal transporters [e.g. OCT2] involved in the excretion of metformin), when taking
both capivasertib and metformin concurrently, it is recommended weekly monitoring of creatinine after initiation of metformin, for up to 3 weeks and then on Day 1 of each cycle thereafter. Metformin should only be given
on the days when capivasertib is also administered (the half-life of capivasertib is approximately 8 hours) and should be withdrawn when treatment with capivasertib is withdrawn, unless otherwise clinically indicated. ‘There
islimited experience in patients receiving insulin when being treated with TRUQAP. Diarrhoea Secondary prophylaxis should be considered in patients with recurrent diarrhoea (see section ‘Special warnings and precautions
for use’ of the SmPC). Table 4 Recommended dose modification for TRUQAP for diarrhoea CTCAE Grade Grade 1 Recommendations: No TRUQAP dose adjustment required. Initiate appropriate anti-diarrhoeal therapy,
maximise supportive care and monitor as clinically indicated. » CTCAE Grade* Grade 2 Recommendations: Initiate or intensify appropriate anti-diarrhoeal treatment, monitor the patient and if clinically indicated interrupt
TRUQAP dose for up to 28 days until recovery to < Grade 1and resume TRUQAP dosing at same dose, or one lower dose level as clinically indicated. If Grade 2 diarrhoea is persistent or recurring, maintain appropriate med-
ical therapy and restart TRUQAP at the next lower dose level, as clinically indicated. - CTCAE Grade* Grade 3 Recommendations: Interrupt TRUQAP. Initiate or intensify appropriate anti-diarrhoeal treatment and monitor as
clinically indicated. If the symptoms improve to < Grade 1in 28 days resume TRUQAP at one lower dose level. If the symptom does not improve to < Grade 1in 28 days permanently discontinue TRUQAP. s CTCAE Grade Grade
4Recommendations: Permanently discontinue TRUQAP. Grade according to the NCI CTCAE Version 5.0. Rash and other skin drug reactions Consultation with a dermatologist for all grades of skin drug reactions regard-
less of the severity should be considered. In patients with persistent rash and/or previous occurrence of grade 3 rash, secondary prophylaxis should be considered by continuing oral antihistamines and/or topical steroids
(see section ‘Special warnings and precautions for use’ of the SmPC). Table 5 Recommended dose modification for TRUQAP for rash and other skin drug reactions CTCAE Grade®: Grade 1Recommendations: No TRUQAP
dose adjustment required. Initiate emollients and consider adding oral nonsedating antihistamine treatment as clinically indicated to manage symptoms. = CTCAE Grade®: Grade 2 Recommendations: Initiate or intensify
topical steroid treatment and consider nonsedating oral antihistamines. If no improvement with treatment, interrupt TRUQAP. Resume at the same dose level once the rash becomes clinically tolerable. s CTCAE Grade®:
Grade 3 Recommendations: Interrupt TRUQAP. Initiate appropriate dermatological treatment with topical steroid of moderate/higher strength,-nonsedating oral antihistamines and/or systemic steroids. If symptoms im-
prove within 28 days to = Grade 1, restart TRUQAP on one lower dose level. If the symptoms do not improve to < Grade 1in 28 days discontinue TRUQAP. In patients with reoccurrence of intolerable = Grade 3 rash, consider
permanent discontinuation of TRUQAP. » CTCAE Grade®: Grade 4 Recommendations: Permanently discontinue TRUQAP. ?Grading according to CTCAE Version 5.0. Other toxicities Table 6 Recommended dose modifica-
tion and management for other toxicities (excluding hyperglycaemia, diarrhoea, rash and other skin drug reactions) CTCAE Grade®: Grade 1Recommendations: No TRUQAP dose adjustment required, initiate appropriate
medical therapy and monitor as clinically indicated. s CTCAE Grade®: Grade 2 Recommendations: Interrupt TRUQAP until symptoms improve to < Grade 1.  CTCAE Grade®: Grade 3 Recommendations: Interrupt TRUQAP
until symptoms improve to < Grade 1. If symptoms improve, restart TRUQAP at same dose or one lower dose level as clinically appropriate. » CTCAE Grade Grade 4 Recommendations: Permanently discontinue TRUQAP.?
Grading according to CTCAE Version 5.0. Co-administration with strong and moderate CYP3A4 inhibitors Coadministration of TRUQAP with strong CYP3A4 inhibitors should be avoided. If coadministration cannot be
avoided, the dose of TRUQAP should be reduced to 320 mg twice daily (equivalent to a total daily dose of 640 mg). TRUQAP dose should be reduced to 320 mg twice daily (equivalent to a total daily dose of 640 mg) when
coadministered with moderate CYP3A4 inhibitors. After discontinuation of a strong or moderate CYP3A4 inhibitor, TRUQAP dosage (after 3 to 5 halflives of the inhibitor) that was taken prior to initiating the strong or mod-
erate CYP3A4 inhibitor should be resumed. See section ‘Interaction with other medicinal products and other forms of interaction’ of the SmPC for further information. Special populations Elderly No dose adjustment is re-
quired for elderly patients (see section ‘Pharmacokinetic properties’ of the SmPC). There are limited data in patients aged = 75 years. Renal impairment No dose adjustment is required for patients with mild or moderate
renal impairment. TRUQAP is not recommended for patients with severe renal impairment, as safety and pharmacokinetics have not been studied in these patients (see section ‘Pharmacokinetic properties’ of the SmPC).
Hepatic impairment No dose adjustment is required for patients with mild hepatic impairment. Limited data are available for patients with moderate hepatic impairment; TRUQAP should be administered to patients with
moderate hepatic impairment only if the benefit outweighs the risk and these patients should be monitored closely for signs of toxicity. TRUQAP is not recommended for patients with severe hepatic impairment, as safety
and pharmacokinetics have not been studied in these patients (see section ‘Pharmacokinetic properties’ of the SmPC). Paediatric population The safety and efficacy of TRUQAP in children aged 0-18 years of age has not
been established. No data are available. Method of administration TRUQAP is for oral use. The tablets can be taken with or without food (see section ‘Pharmacokinetic properties’ of the SmPC). They should be swallowed
whole with water and not chewed, crushed, dissolved, or divided. No tablet should be ingested if it is broken, cracked, or otherwise not intact because these methods have not been studied in clinical trials. 4.3 Contraindi-
cations Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipientslisted in section ‘List of excipients’ of the SmPC. 4.4 Undesirable effects Summary of safety profile The summary of safety profile of TRUQAPis based
on data from 355 patients who received TRUQAP plus fulvestrant in the phase Ill (CAPItello291) study. The median duration of exposure to capivasertib in CAPItello291 was 5.42 months, with 27% patients exposed = 12
months. The most common adverse reactions were diarrhoea (72.4%), rash (40.3%), nausea (34.6%), fatigue (32.1%), vomiting (20.6%), stomatitis (17.2%), hyperglycaemia (17.2%), headache (16.9%) and decreased appetite
(16.6%). The most common grade 3 or 4 adverse reactions were rash (12.4%), diarrhoea (9.3%), hyperglycaemia (2.3%), hypokalaemia (2.3%), anaemia (2.0%) and stomatitis (2.0%). Serious adverse reactions were seen in 7.0%
of patients receiving TRUQAP plus fulvestrant. Most common serious adverse reactions reported in patients receiving TRUQAP plus fulvestrant included rash (2.3%), diarrhoea (1.7%) and vomiting (1.1%). Dose reductions due
to adverse reactions were reported in 17.7% of patients. The most common adverse reactions leading to dose reduction of TRUQAP were diarrhoea (7.9%) and rash (4.5%). Treatment discontinuation due to adverse reactions
occurred in 9.9% of patients. The most common adverse reactions leading to treatment discontinuation were rash (4.5%), diarrhoea (2%) and vomiting (2%). Tabulated list of adverse reactions Table 8 lists the adverse reac-
tions based on pooled data from patients treated with TRUQAP plus fulvestrant in clinical studies at the recommended dose. Adverse drug reactions (ADRs) are organised by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each
SOC, preferred terms are arranged by decreasing frequency and then by decreasing seriousness. Frequencies of occurrence of adverse reactions are defined as: very common (21/10); common (z1/100 to <1/10); uncommon
(21/1000 to <1/100); rare (21/10 000 to <1/1000); very rare (<1/10 000) and not known (cannot be estimated from available data). Table 8 Adverse drug reactions observed in patients treated with TRUQAP MedDRA SOC:
Infections and infestations MedDRA term: Urinary tract infection' Any grade (%): Very common » MedDRA SOC: Blood and lymphatic system disorders MedDRA term: Anaemia Any grade (%): Very common = MedDRA SOC:
Immune system disorders MedDRA term: Hypersensitivity? Any grade (%): Common = MedDRA SOC: Metabolism and nutrition disorders MedDRA term: Hyperglycaemia® Any grade (%): Very common MedDRA term: De-
creased appetite Any grade (%): Very common MedDRA term: Hypokalaemia“Any grade (%): Common MedDRA term: Diabetic ketoacidosis® Any grade (%): Uncommon » MedDRA SOC: Nervous system disorders MedDRA
term: Headache Any grade (%): Very common MedDRA term: Dysgeusia Any grade (%): Common MedDRA term: Dizziness Any grade (%): Common MedDRA term: Syncope Any grade (%): Common « MedDRA SOC: Renal and
urinary disorders MedDRA term: Acute kidney injury Any grade (%): Common = MedDRA SOC: Gastrointestinal disorder MedDRA term: Dry Mouth Any grade (%): Common MedDRA term: Abdominal pain Any grade (%):
Common MedDRA term: Diarrhoea® Any grade (%): Very common MedDRA term: Nausea Any grade (%): Very common MedDRA term: Vomiting Any grade (%): Very common MedDRA term: Stomatitis® Any grade (%): Very
common MedDRA term: Dyspepsia Any grade (%): Common = MedDRA SOC: Skin and subcutaneous tissue disorders MedDRA term: Rash’ Any grade (%): Very common MedDRA term: Pruritus Any grade (%): Very common
MedDRA term: Dry skin Any grade (%): Common MedDRA term: Erythema multiforme Any grade (%): Common MedDRA term: Drug eruption Any grade (%): Uncommon MedDRA term: Dermatitis Any grade (%): Uncommon
MedDRA term: Dermatitis exfoliative generalised Any grade (%): Uncommon MedDRA term: Toxic skin eruption Any grade (%): Uncommon = MedDRA SOC: General disorders and administration site conditions MedDRA
term: Fatigue® Any grade (%): Very common MedDRA term: Mucosal inflammation Any grade (%): Common MedDRA term: Pyrexia® Any grade (%): Common = MedDRA SOC: Investigations MedDRA term: Blood creatinine
increased Any grade (%): Common MedDRA term: Weight Decreased Any grade (%): Common MedDRA term: Glycosylated haemoglobin increased Any grade (%): Common ' Urinary tract infection includes urinary tract in-
fection and cystitis. ? Includes other related terms. ® Hyperglycaemia includes blood glucose increased, diabetes mellitus, hyperglycaemia, type 2 diabetes mellitus. ¢ Hypokalaemia includes blood potassium decreased and
hypokalaemia. ® Diabetic ketoacidosis includes diabetic ketoacidosis and ketoacidosis. ® Stomatitis includes aphthous ulcer, mouth ulceration and stomatitis. ” Rash includes erythema, rash, rash erythematous, rash macular,
rash maculopapular, rash papular and rash pruritic. ® Fatigue includes asthenia and fatigue. ° Pyrexia includes body temperature increased and pyrexia. Description of selected adverse reactions Hyperglycaemia Hypergly-
caemia of any grade occurred in 61 (17.2%) patients and grade 3 or 4 occurred in 8 (2.3%) patients receiving TRUQAP. The median time to first occurrence of hyperglycaemia was 15 days (range: 1to 367). In the study, dose
reduction was required in 2 (0.60%) patients and 1(0.30%) patient discontinued treatment due to hyperglycaemia. In the 61 patients with hyperglycaemia, 29 (47.5%) patients were treated using anti-hyperglycaemic medi-
cation (including insulin in 16.4%). See section ‘Special warnings and precautions for use’ of the SmPC. Diarrhoea Diarrhoea occurred in 257 (72.4%) patients receiving TRUQAP. Grade 3 and/or 4 diarrhoea occurred in 33
(9.3%) patients. The median time to first occurrence was 8 days (range 1to 519). Dose reduction was required in 28 (7.9%) patients and 7 (2.0%) patients discontinued TRUQAP due to diarrhoea. In the 257 patients with diar-
rhoea, anti-diarrheal medication was required in 59% (151/257) of patients to manage diarrhoea symptoms. Rash Rash (including erythema, rash, rash erythematous, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, and rash
pruritic) was reported in 143 (40.3%) patients. The median time to first occurrence of rash was 12 days (range 1-226). Grade 3 and/or 4 occurred in 44 (12.4%) of patients who received capivasertib. Erythema multiforme oc-
curred in 6 (1.7%) patients and the highest grade was grade 3 in 3 (0.8%) of the patients. Dermatitis exfoliative generalised occurred in 2 (0.6%) patients, these events were grade 3 in severity. Dose reduction was required in
16 (4.5%) patients and 16 (4.5%) patients discontinued TRUQAP due to rash. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via: Belgium Federal Agency for Medicines and Health Prod-
ucts - FAMHP www.afmps.be Division Vigilance Website: https://www.famhp.be/en/side_effect E-mail : adr@fagg-afmps.be L bourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy or Division de 1a pharmacie et des
médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance 5. MARKETING AUTHORISATION HOLDER AstraZeneca AB SE-151 85 Sodertdlje Sweden 6. MARKETING AUTHORISATION NUM-
BER(S) EU/1/24/1820/001160 mg tablets EU/1/24/1820/002 200 mg tablets 7. LEGAL STATUS DELIVERY Medicinal product subject to medical prescription 8. DATE OF REVISION OF THE TEXT 09/2025 Detailed information on
this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency https://www.ema.europa.eu.

References: 1. Trugap (capivasertib). Summary of Product Characteristics. Latest version. 2. Turner NC, Oliveira M, Howell SJ, et al. Capivasertib in hormone receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med.
2023;388(22):2058-2070. doi:10.1056/NEIM0a2214131 [including the Supplementary Appendix and Protocol]. 3. Ribas R, Pancholi S, Guest SK, et al. AKT antagonist AZD5363 influences estrogen receptor function in endo-
crine-resistant breast cancer and synergizes with fulvestrant (IC1182780) in vivo. Mol Cancer Ther. 2015;14(9):2035-2048. doi:10.1158/1535-7163.MCT-15-0143. 4. Fulvestrant [Summary of Product Characteristics]. AstraZene-
ca AB. 2023. 5. Razavi P, Chang MT, Xu G, et al. The Genomic Landscape of Endocrine-Resistant Advanced Breast Cancers. Cancer Cell. 2018;34(3):427-438.6. doi:10.1016/j.ccell.2018.08.008
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> § TRUQAP®, maintenant
' disponible au Luxembourg !

Cher.e Professeur.e, cher.e Docteur.e Pré\la]ence
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BEYONTTRA®: THE ONLY

STABILIZER WITH NEAR

COMPLETE (290%) TTR
STABILIZATION IN THE LABEL?

RAPID BENEFITS:

Improvements in ACM/CVH
as early as 3 months.!

HEART PROTECTION:
Reduced risk of death or recurrent
CVH by 42% vs placebo!

S

MORE FREEDOM:
Reduced CVH vs placebo by 50%.!

.
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v This medicinal product is subject to additional monitoring. NAME OF THE MEDICINAL

PRODUCT BEYONTTRA 356 mg film-coated tablets QUALITATIVE AND QUANTITATIVE

CGOMPOSITION Each film-coated tablet contains acoramidis hydrochloride equivalent to 356 mg acoramidis. PHARMACEUTICAL FORM Film-coated tablet (tablet).
CLINICAL PARTICULARS Therapeutic indications BEYONTTRA is indicated for the treatment of wild-type or variant transthyretin amyloidosis in adult patients
with cardiomyopathy (ATTR-CM). Posology and method of administration Treatment should be initiated by a physician knowledgeable in the management of
patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM). Posology The recommended dose of acoramidis is 712 mg (two tablets, 356 mg) orally, twice daily,
corresponding to a total daily dose of 1 424 mg. There are no efficacy data in patients with New York Heart Association (NYHA) Class IV. Missed dose No double
dose should be taken to make up for missed individual doses. Dosing should resume at the next scheduled time. Special populations Liderly No dose adjustment is
required in elderly patients (> 65 years). Renal impairment Based on low renal clearance of acoramidis, no dose adjustment is required. Data in patients with severe
renal impairment (creatinine clearance < 30 mL/min) are limited and there are no data for patients on dialysis. Hence acoramidis should be used with caution in this
population. Hepatic impairment Acoramidis has not been studied in patients with hepatic impairment and therefore is not recommended for use in this population.
Paediatric population There is no relevant use of acoramidis in the paediatric population for the indication of “the treatment of wild-type or variant transthyretin
amyloidosis with cardiomyopathy”. Method of administration Oral use. The film-coated tablets should be swallowed whole. BEYONTTRA can be taken with water, with
or without food. Gontraindications Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. Undesirable effects Summary of the safety profile Based on
the clinical study, the most frequently reported adverse reactions were diarrhoea (11.6%) and gout (11.2%). List of adverse reactions The safety data reflect exposure
of 421 participants with ATTR-CM to acoramidis 712 mg (as two tablets of 356 mg) administered orally twice daily in a pivotal Phase 3 randomised, double-blind,
placebo-controlled study of 30 months fixed treatment duration in patients diagnosed with ATTR-CM. Adverse reactions are listed below by MedDRA System Organ
Class (SOC) and frequency categories using the standard convention: Very common (= 1/10), Common (> 1/100 to < 1/10), and Uncommon (> 1/1 000 to < 1/100).
Adverse reactions listed in the table below are from cumulative clinical data in ATTR-CM participants. List of adverse reactions Gastrointestinal disorders:
Diarrhoea — very common; Metabolism and nutrition disorders: Gout — very common Description of selected adverse reactions The majority of events of diarrhoea
and gout were non-serious and resolved. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product
is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse
reactions via Belgium Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten www.fagg.be, Afdeling Vigilantie: Website: www.eenbijwerkingmelden.
be, e-mail: adr@fagg-afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de
la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance DELIVERY METHOD: On medical prescription MARKETING AUTHORISATION HOLDER Bayer AG, 51368
Leverkusen, Germany MARKETING AUTHORISATION NUMBER EU/1/24/1906/001 DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION Date
of first authorisation: 10 February 2025 DATE OF REVISION OF THE TEXT 08/2025 Detailed information on this medicinal product is available on the website of the
European Medicines Agency: https://www.ema.europa.eu. | MA-M_ACR-BE-0026-3

ACM, all-cause mortality; ATTR-CM, transthyretin amyloid cardiomyopathy; CV, cardiovascular; CVH, cardiovascular-related hospitalisation; RRR, relative risk reduction.

1. Beyonttra® (acoramidis). Summary of Product Characteristics, Mar 2025. https://www.ema.europa.eu/ en/documents/product-information/beyonttra-
epar-product-information_en.pdf.Accessed 4 March 2025; | 2. EPAR - public assessment report BEYONTTRA published 03/2025; https://www.ema.europa.

E eu/en/documents/ assessment-report/beyonttra-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Nativité, renaissances et résurrection

En cette fin d’année, force est de constater que le cru 2025 a été particulierement fécond pour la méde-
cine. Tandis que 'on voit foisonner des projets de recherche qui font grandir un «écosystéme clinique
luxembourgeois, les nouveaux cursus se révent pour la formation médicale locale. Le tout fécondé par
I'émergence d'outils numériques et d'une intelligence artificielle (IA), riche de la promesse d'une révo-
lution des facons de soigner, de documenter et de réfléchir la médecine.

L'IA a toutes les sauces? Que nenni, et surtout pas n'importe comment. Au pied du sapin, nous voulons
trouver des projets structurants, qui posent les bases d'une médecine augmentée sans se substituer au
clinicien. Des exemples, nous en évoquons de plus en plus souvent dans nos colonnes, a l'initiative de
nos instituts de recherche et de I'université. Les usages concrets sont nombreux: aide a I'imagerie, triage,
documentation, recherche de signaux faibles dans les grandes bases de données...

L'EHDS (European Health Data Space) doit créer un cadre unique et standardisé, pour que les données
circulent d'une équipe a I'autre, d'un pays a I'autre, mais de maniére totalement cloisonnée. Un exercice
d'équilibre, avec un encadrement éthique fort et dans la transparence vis-a-vis des patients.

Ainsi, la médecine de 2025 nous aura surtout parlé de renaissances. De la résurrection d'une pratique
continuée. Pas par un simple ajout de gadgets technologiques, mais en redonnant du temps médical
pour pouvoir réinvestir dans la prévention et dans la santé publique. Car nous sommes convaincus que
seule cette voie permettra de faire également «naftre» les vocations si cruellement attendues dans les
professions de santé.

L’'impulsion Wasabee

Wasabee veut apporter une pierre a cet édifice de prévention. C'est un renforcement avancé que le
réseau d'écrans en salles d'attente a connu tout au long de cette année, avec de nouveaux sites, de
nouveaux formats et de nouveaux contenus. Et plus que jamais, Wasabee a pour ambition de propager
I'information santé, tel un systéme nerveux prét a préparer, éclairer et prolonger la relation clinique, par
et pour les acteurs de la santé. Par et pour vous.
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() Depuis 2008 Semper Luxembourg a su se mettre a la disposition des praticiens, des sociétés savantes,
des institutions publiques - et ce en parfaite éthique et harmonie avec les acteurs privés. En 2025,
Wasabee s'inscrit dans la méme ligne. Entre les trépidations de la rue et le dialogue singulier du cabi-
net, le temps d'attente devient un temps de littératie douce. Un bénéfice pour tous, car cette attente
revisitée concerne plus de 126 000 patients toutes les 4 semaines. Un concept unique au Luxembourg.
Pour vous, grace a vous.

Merci a vous, chers lecteurs. Pour votre confiance, pour vos impulsions, pour votre fidélité. Merci
également a vous, nos fideles partenaires, publics comme privés. Sans vous, rien de ceci n'aurait été
possible.

A vous tous, nous voulons souhaiter d'excellentes fétes de fin d’année, un Joyeux Noél et un passage
réussi a I'an neuf.

Et nous vous donnons rendez-vous en janvier pour un autre trés beau numéro.
Dr Eric Mertens

au nom de toute ['équipe et des fidéles collaborateurs de
Semper Luxembourg, Wasabee et Letz be healthy,

Micheline, Caroll, Nathalie, Sandrine, Christine, Sabrina, Lauriane,
Aurane, Merlin, Claude, Yannick... et bien siir Arnaud

Abonnement a Semper Luxembourg

Vous souhaitez vous inscrire, mettre a jour votre adresse,
ajuster vos préférences d’envoi ou accéder a la gestion
de vos données?

Contactez-nous via le QR code ci-contre.
dsb.lulabonnement
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Par les équipes de Semper Luxembourg,
Letz be healthy et Wasabee.

Demandez une offre, maintenance incluse,
Sans Mauvaises surprises.
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NOUVEAU DANS LE TRAITEMENT DE LA
CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE OBSTRUCTIVE (CMHo)

CAMZYOS
(mavacamten) capstiss |

Premier et seul inhibiteur de la myosine cardiaque, - N by 7
CAMZYOS® cible la pathophysiologie sous-jacente de la CMHo! - = A7

"'@,j_lil

CAMZYOS® est indiqué pour le traitement de la cardiomyopathie obstructive '&
hypertrophique symptomatique (New York Heart Association, NYHA, classe II-ll) L..- J_-|-l h
chez les patients adultes.? E I‘j;“:

1. Olivotto l.et al. The Lancet, 2020, 396, 759-769. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31792-X. Epub 2020 Aug 29.
2. CAMZYOS® (RCP) Résumé des Caractéristiques du Produit.

i ri ik Scannez le code QR
(" Bristol Myers Squibb pour plus d’informations sur
les criteres de remboursement
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¥ Ce médicament fait 'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.
Voir rubrique 4.8 pouCe médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT CAMZYOS 2,5 mg gélules CAMZYOS 5 mg gélules CAMZYOS 10 mg gélules CAMZYOS
15 mg gélules 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE CAMZYOS 2,5 mg gélules Chaque gélule contient 2,5 mg de mavacamten. CAMZYOS 5 mg gélules Chaque gélule contient 5 mg de mavacamten.
CAMZYOS 10 mg gélules Chaque gélule contient 10 mg de mavacamten. CAMZYOS 15 mg gélules Chaque gélule contient 15 mg de mavacamten. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME
PHARMACEUTIQUE Gélule CAMZYOS 2,5 mg gélules Téte opaque de couleur violet clair avec la mention « 2.5 mg » imprimée en noir et corps opaque de couleur blanche avec la mention « Mava » imprimée en noir, toutes
deux dans le sens radial. Gélule d’environ 18,0 mm de longueur. CAMZYOS 5 mg gélules Téte opaque de couleur jaune avec la mention « 5 mg » imprimée en noir et corps opaque de couleur blanche avec la mention « Mava »
imprimée en noir, toutes deux dans le sens radial. Gélule d’environ 18,0 mm de longueur. CAMZYOS 10 mg gélules Téte opaque de couleur rose avec la mention « 10 mg » imprimée en noir et corps opaque de couleur blanche
avec la mention « Mava » imprimée en noir, toutes deux dans le sens radial. Gélule d’environ 18,0 mm de longueur. CAMZYOS 15 mg gélules Téte opaque de couleur grise avec la mention « 15 mg » imprimée en noir et corps
opaque de couleur blanche avec la mention « Mava » imprimée en noir, toutes deux dans le sens radial. Gélule "environ 18,0 mm de longueur. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques CAMZYOS est
indiqué chez les patients adultes pour le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) symptomatique (stade II-Ill de la classification NYHA, New York Heart Association) (voir rubrique 5.1). 4.2 Posologie
et mode d’administration Le traitement doit étre instauré sous la surveillance d’'un médecin expérimenté dans la prise en charge de patients atteints de cardiomyopathie. Avant I'instauration du traitement, la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) du patient doit faire I'objet d’une évaluation par échocardiographie (voir rubrique 4.4). Si la FEVG est < 55 %, le traitement ne doit pas étre instauré. Avant I'instauration du traitement, les femmes
en age de procréer doivent présenter un test de grossesse négatif (voir rubriques 4.4 et 4.6). Le phénotype du cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) des patients devrait étre déterminé par génotypage afin d'identifier la dose
de mavacamten appropriée. Les patients présentant un phénotype métaboliseur lent du CYP2C19 peuvent étre confrontés a une exposition accrue au mavacamten (jusqu’a 3 fois plus), ce qui peut augmenter le risque de
dysfonctionnement systolique comparé aux métaboliseurs normaux (voir rubriques 4.4 et 5.2). En cas d'instauration du traitement avant la détermination du phénotype du CYP2C19, les patients doivent suivre les instructions
posologiques des métaboliseurs lents (voir figure 1 et 3 et tableau 1) jusqu'a la détermination du phénotype du CYP2C19. Posologie Lintervalle de dose est compris entre 2,5 mg et 15 mg (soit 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ou 15 mg).
Phénotype métaboliseur lent du CYP2C19 La posologie initiale recommandée est de 2,5 mg par voie orale une fois par jour. La dose maximale est de 5 mg une fois par jour. Il convient d’évaluer la réponse clinique précoce
chez le patient par le gradient de la chambre de chasse ventriculaire gauche (CCVG), avec manoeuvre de Valsalva, 4 et 8 semaines apres l'instauration du traitement (voir figure 1). Phénotypes métaboliseurs intermédiaires.
normaux, rapides et ultrarapides du CYP2C19 La posologie initiale recommandée est de 5 mg par voie orale une fois par jour. La dose maximale est de 15 mg une fois par jour. Il convient d’évaluer la réponse clinique précoce
chez le patient par le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva, 4 et 8 semaines apreés I'instauration du traitement (voir figure 2). Une fois la dose de maintenance individualisée atteinte avec une FEVG > 55 %, les patients
doivent faire I'objet d’une évaluation tous les 6 mois. Pour les patients présentant une FEVG comprise entre 50 et < 55 %, quel que soit le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva, une évaluation doit étre effectuée tous
les 3 mois (voir figure 3). Si, lors d’une visite, le patient présente une FEVG < 50 %, le traitement devra étre interrompu pendant 4 semaines et jusqu’a ce que la FEVG revienne a une valeur 2 50 % (voir figure 4). Chez les
patients présentant une affection intercurrente telle qu’une infection grave ou une arythmie (y compris une fibrillation atriale ou une autre tachyarythmie non controlée) susceptible d’altérer la fonction systolique, il est
recommandé d’effectuer une évaluation de la FEVG ; par ailleurs, les augmentations de dose ne sont pas recommandées tant que I'affection intercurrente n’est pas résolue (voir rubrique 4.4). Il faut envisager d’arréter le
traitement chez les patients qui n'ont montré aucune réponse (par ex. aucune amélioration des symptomes, de la qualité de vie, de la capacité a faire de I'exercice physique ou du gradient CCVG) apres 46 mois a la dose
maximale tolérée. Figure 1 :Instauration du traif 1t pour le phénotype métaboliseur lent du CYP2C19 2,5 mg une fois par jour, instaurer uniquement si FEVG > 55 % Semaine 4* Gradient CCVG avec manoeuvre de
Valsalva < 20 mmHg : Interrompre le traitement. Semaine 8* Gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva > 20 mmHg : Reprendre a 2,5 mg une fois par jour. Semaine 12* : Voir la phase de maintenance a la figure 3. Semaine
8*<20 mmHg : Interrompre le traitement. Semaine 12* : Reprendre a 2,5 mg une fois par jour sila FEVG est > 50 %. Vérifier a nouveau I'état clinique, le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG 4 semaines plus
tard et maintenir la dose actuelle pendant les 8 semaines suivantes sauf si la FEVG est < 50 %. Semaine 4* > 20 mmHg : Maintenir 2,5 mg une fois par jour. Semaine 8* <20 mmHg : Interrompre le traitement. Semaine 12 :
Voir la phase de maintenance a la figure 3. Semaine 8* <20 mmHg : Interrompre le traitement. Semaine 12* : Reprendre a 2,5 mg une fois par jour si la FEVG est > 50 %. Vérifier a nouveau I'état clinique, le gradient CCVG
avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG 4 semaines plus tard et maintenir la dose actuelle pendant les 8 semaines suivantes sauf sila FEVG est < 50 %. Semaine 8* > 20 mmHg : Maintenir a 2,5 mg une fois par jour. Semaine
12*: Voir la phase de maintenance a la figure 3. * Interrompre le traitement si, lors d’une V|5|te clinique, la FEVG est <50 % ; reprendre le traltement aprés 4 semaines si la FEVG est > 50 % (voir figure 4). CCVG = chambre de
chasse ventriculaire gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche Figure 2 : ion du trai pour le p yp boliseur intermédiaire, normal, rapide et ultrarapide du CYP2C19 5 mg une fois
par jour, instaurer uniquement si FEVG > 55 % Semaine 4* Gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva < 20 mmHg : Diminuer a 2,5 mg une fois par jour. Semaine 8* Gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva < 20 mmHg :
Interrompre le traitement. Semaine 12* : 1. Reprendre a 2,5 mg une fois. par jour si la FEVG est > 50 %. 2.Vérifier a nouveau I'état clinique, le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG dans les 4 semaines et
maintenir la dose actuelle pendant les 8 semaines suivantes sauf si la FEVG < 50 %. Semaine 8* > 20 mmHg : Maintenir 2,5 mg une fois par jour. Semaine 12 : Voir la phase de maintenance a la figure 3. Semaine 4*> 20 mmHg :
Maintenir 5 mg une fois par jour. Semaine 8* < 20 mmHg : Diminuer a 2,5 mg une fois par jour. Semaine 8* > 20 mmHg : Maintenir 5 mg une fois par jour. Semaine 12* : Voir la phase de maintenance a la figure 3.* Interrompre
le traitement si, lors d’'une visite clinique, la FEVG est < 50 % ; reprendre le traitement apres 4 semaines si la FEVG est 2 50 % (voir figure 4). CCVG = chambre de chasse ventriculaire gauche ; FEVG = fraction d’éjection
ventriculaire gauche Figure 3 : Phase de maintenance Semaine 12 + tous les 3 mois Dose actuelle (aucune interruption du traitement) FEVG < 50 % : Voir figure 4. FEVG entre 50 et < 55 %, quel que soit le gradient CCVG
avec manoeuvre de Valsalva : Maintenir la dose actuelle et effectuer un suivi 3 mois plus tard. FEVG > 55 % et gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva <30 mmHg : 1. Maintenir la dose actuelle. 2. Vérifier a nouveau I'état
clinique, le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG tous les 6 mois. 3. Pendant le premier cycle de 6 mois, vérifier I'état clinique aprés environ 3 mois. FEVG > 55 % et gradient CCVG avec manoeuvre de
Valsalva > 30 mmHg : 1. Augmentation posologique jusqu’au prochain niveau de dose supérieur (mg) administré une fois par jour :2,5 mg»5 mg ; 5 mg+10 mg ; 10 mg=15 mg. 2.Vérifier a nouveau I'état clinique, le gradient
CCVG avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG a la semaine 4 aprés I'augmentation de dose et maintenir la dose actuelle pendant les 8 semaines suivantes sauf si la FEVG < 50 %. 3. Une autre augmentation posologique est
autorisée apres 3 mois de traitement au niveau de dose actuel si la FEVG > 55 %. Vérifier a nouveau a la semaine 4. 4. La dose journaliere maximale est de 15 mg. Pour le phénotype métaboliseur lent du CYP2C19 : La dose
maximale est de 5 mg. En cas d’augmentation posologique de 2,5 mg a 5 mg : réaliser un suivi 4 et 8 semaines apres. CCVG = chambre de chasse ventriculaire gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche. Figure
4 : Interruption du traitement lors d’une visite clinique si la FEVG < 50 % FEVG < 50 %. 1. Interrompre le traitement. 2. Vérifier a nouveau les parametres d’échocardiographie toutes les 4 semaines jusqu’a ce que la FEVG
>50 %. FEVG > 50 % 1. Reprendre le traitement a la dose immédiatement inférieure (mg) administrée une fois par jour. 5 mg=2,5 mg ; 10 mg=5 mg ; 15 mg»10 mg. S'il a été interrompu a 2,5 mg, reprendre le traitement a
2,5 mg. 2. Vérifier a nouveau I'état clinique, le gradient CCVG avec manoeuvre de Valsalva et la FEVG 4 semaines plus tard et maintenir la dose actuelle pendant les 8 semaines suivantes sauf si la FEVG < 50 %. 3. Suivre la
figure 3. Interrompre définitivement le traitement si la FEVG < 50 % a deux reprises a une dose quotidienne de 2,5 mg. CCVG = chambre de chasse ventriculaire gauche ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche.
Modification de la posologie avec des médicaments concomitants Suivre les étapes indiquées dans le tableau 1 pour le traitement concomltam par inhibiteurs ou inducteurs du CYP2C19 ou du CYP3A4 (voir également
rubrique 4.5). Tableau 1 : Modification de la posologie du ten en f des trai cor itants Trai 1t : Phé étaboliseur lent du CYP2C19*-Phénotype métaboliseur
intermédiaire, normal, rapide et ultrarapide du CYP2C19 Inhibiteurs Utilisation concomitante avec un inhibiteur puissant du CYP2C19 et d’un inhibiteur pmssant du CYP3A4 : Contre-indiqué (voir rubrique 4.3). - Contre-
indiqué (voir rubrique 4.3). Inhibiteur puissant du CYP2C19: Aucun ajustement posologique (voir rubrique 4.5). Si le phénotype du CYP2C19 n’a pas encore été déterminé : Aucun ajustement de la dose initiale de 2,5 mg
n'est nécessaire. Réduire la dose de 5 mg a 2,5 mg, ou interrompre le traitement s'il est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). - Instaurer le mavacamten a une dose de 2,5 mg. Réduire la dose de 15 mg a 5 mg, de 10 mg a 2,5 mg et
de 5 mg a 2,5 mg, ou interrompre le traitement s'il est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). Inhibiteur puissant du CYP3A4 : Contre-indiqué- (voir rubrique 4.3).- Aucun ajustement posologique (voir rubrique 4.5). Inhibiteur modéré du
CYP2C19 : Aucun ajustement posologique. Si le phénotype du CYP2C19 n’a pas encore été déterminé : Aucun ajustement de la dose initiale de 2,5 mg n’est nécessaire. Réduire la dose de 5 mg a 2,5 mg ou interrompre le
traitement s'il est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). - Aucun ajustement de la dose initiale de 5 mg n’est nécessaire. Réduire la dose d’un niveau de dose ou interrompre le traitement s'il est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). Inhibiteur
modéré ou faible du CYP3A4 : Aucun ajustement de la dose initiale de 2,5 mg n’est nécessaire. Si le patient recoit une dose de 5 mg de mavacamten, réduire sa dose a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). - Aucun ajustement
posologique (voir rubrique 4.5). Inducteurs Interruption ou réduction de la dose d’un inducteur puissant du CYP2C19 et d’un inducteur puissant du CYP3A4 : Réduire la dose de 5 mg a 2,5 mg ou interrompre le traitement s'il
est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). - En cas d'interruption ou de réduction de la dose des inducteurs puissants lors du traitement par mavacamten, réduire la dose d’un niveau de dose lorsque le traitement est a 5 mg ou plus
(voir rubrique 4.5). Aucun ajustement posologique si le traitement est a 2,5 mg. Interruption ou réduction de la dose d’un inducteur modéré ou faible du CYP3A4 : Réduire la dose de mavacamten a 2,5 mg ou interrompre le
traitement s'il est a 2,5 mg (voir rubrique 4.5). - Aucun ajustement posologique (voir rubrique 4.5).* inclut les patients dont le phénotype du CYP2C19 n’a pas encore été déterminé. Doses oubliées ou retardées Si une dose
est oubliée, elle doit étre prise dés que possible et la prochaine dose programmée doit étre prise a I'heure habituelle le jour suivant. Ne pas prendre deux doses le méme jour. Populations particuliéres Personnes agées Aucun
ajustement posologique de la dose standard et du calendrier de titration n’est requis pour les patients agés de 65 ans et plus (voir rubrique 5.2). Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique de la dose standard et du
calendrier de titration n'est requis pour les patients présentant une insuffisance rénale Iégére (débit de filtration glomérulaire estimé [DFG estimé] de 60-89 mL/min/1,73 m?) a modérée (DFG estimé de 30-59 mL/min/1,73 m?).
Aucune recommandation posologique ne peut étre donnée pour les patients présentant une insuffisance rénale sévere (DFG estimé < 30 mL/min/1,73 m?), le mavacamten n’ayant pas été étudié chez les patients atteints d’une
insuffisance rénale sévere (voir rubrique 5.2).Insuffisance hépatique La posologie initiale du mavacamten doit étre de 2,5 mg chez tous les patients présentant une insuffisance hépatique légere (Child--Pugh classe A) ou
modérée (Child--Pugh classe B), puisqu'il est probable que I'exposition au mavacamten soit augmentée (voir rubrique 5.2). Aucune recommandation posologique ne peut étre donnée pour les patients atteints d’une
insuffisance hépatique sévere (Child--Pugh classe C), le mavacamten n’ayant pas été étudié chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique sévere (voir rubriques 4.4 et 5.2). Population pédiatrique La sécurité et
I'efficacité du mavacamten chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Le mavacamten ne doit pas étre utilisé chez les enfants dgés de moins de 12 ans en
raison de potentiels problemes de sécurité. Mode d’administration Voie orale. Le traitement doit étre pris une fois par jour, au cours ou entre les repas, a la méme heure environ chaque jour. La gélule doit étre avalée en entier
avec de I'eau. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Pendant la grossesse et chez les femmes en &ge de procréer n’utilisant pas de contraception
efficace (voir rubriques 4.4 et 4.6). Traitement concomitant par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez les patients présentant un phénotype métaboliseur lent du CYP2C19 ou un phénotype non déterminé du CYP2C19
(voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.5). Traitement concomitant par un inhibiteur puissant du CYP2C19 en association avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 (voir rubrique 4.5). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le mavacamten sont les étourdissements (17 %), la dyspnée (12 %), le dysfonctionnement systolique (5 %) et la syncope (5 %). Tableau des effets indésirables Le tableau
ci-dessous présente les effets indésirables survenant ch-ez les patients traités par mavacamten dans deux études de phase Ill (EXPLORER-HCM et VALOR-HCM). Au total, 179 patients ont regu une dose journaliere de 2,5 mg,
5 mg, 10 mg ou 15 mg de mavacamten. La durée médiane de traitement pour les patients recevant le mavacamten a été de 30,1 semaines (durée : de 1,6 a 40,3 semaines). Les effets indésirables inclus dans le tableau 3 sont
répertoriés par classe de systemes d’organes selon la base de données MedDRA. Au sein de chaque classe de systemes d’organes, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de fréquence et de gravité.
En outre, la catégorie correspondante en matiere de fréquence pour chaque effet indésirable est définie comme suit : tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1100) ; rare (> 110 000, < 1/1000) ;
trés rare (< 1110 000). Tableau 3 : Effets indésirables Classe de systé d’org: : Effet indésirable — Fréquence Affections du systéme nerveux : Etourdissement - Tres fréquent, Syncope — Fréquent Affections cardiaques :
Dysfonctionnement systoliquea - Fréquent Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Dyspnée-Tres fréquent a Défini par une FEVG < 50 % avec ou sans symptomes. Description des effets indésirables
sélectionnés Dysfonctionnement systolique Dans les études cliniques de phase Ill, 5 % (9/179) des patients du groupe mavacamten ont enregistré des diminutions réversibles de la FEVG < 50 % (médiane 45 % : de 35 a
49 %) pendant le traitement. Chez 56 % (5/9) de ces patients, les diminutions ont été observées sans autres manifestations cliniques. La FEVG a été rétablie chez tous les patients traités par mavacamten apres l'interruption
du mavacamten, et ils sont parvenus au terme de I'étude en poursuivant le traitement (voir rubrique 4.4). Dyspnée Dans les études cliniques de phase I, une dyspnée a été rapportée chez 12,3 % des patients traités par
mavacamten versus 8,7 % des patients sous placebo. Dans I'étude EXPLORER--HCM, la plupart des événements de dyspnée (67 %) ont été rapportés apres I'arrét du mavacamten, avec un délai médian d’apparition de
2 semaines (de 0,1 a 4,9) aprés la derniere dose. 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 — voir Annexe V. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Plaza 254 Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 T867 Irlande 8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/23/1716/001 012 9. DATE DE
PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de premiére autorisation : 26 Juin 2023 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 30 Mai 2025 1. DELIVRANCE Sur prescription médicale. Des
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de ’'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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CLINICAL RESEARCH LUXEMBOURG CONFERENCE 2025
Une grande edition avec I'implication
de tous les acteurs

Ce |2 novembre, le Luxembourg Institute of Health (LIH), en collaboration avec le Centre
Hospitalier de Luxembourg (CHL), consacrait une pleine journée pour présenter les recherches
clinigues et translationnelles menées au Luxembourg, en mettant l'accent sur les collaborations entre
cliniciens et scientifiques, ainsi qu'entre les hopitaux et les instituts de recherche luxembourgeois.
Associé depuis I'origine au projet, Semper Luxembourg était naturellement présent. Une édition
2025 marquée aussi par I'implication de tous les centres hospitaliers du Grand-Duché, illustratrice du
rayonnement que prend la recherche dans le pays.
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Survol de ce que vous avez manqué si vous n’étiez pas présent...
...Mais vous pourrez retrouver bon nombre de ces sujets dans Semper Luxembourg

* Healthy W8 — empowering healthy lifestyle behaviour — focus dietary intervention and physical activity

* Markers4Care: Exploring the immunological basis of peanut and tree nut oral immunotherapy and understanding
clinically relevant markers and treatment targets

* IMPRESS: Immune Profiling of Cancer Patients via High-Resolution scRNA-Sequencing

* Decoding the Undiagnosed: Syndrome Discovery in the Era of Collaborative Genomics

* The a-gal syndrome — an emerging food allergy triggered by tick bites

* Birth of Lihoury Technology

* The Rosalind Study: A Multi-Omic Blueprint from Cancer's Long-Term Survivors

 Current and future landscape in Cancer Survivorship Care

* Sepsis-Induced Coagulopathy as a Therapeutic Target: Translating Prognostic Algorithms into Practice

* Clinical Advances in Automated Insulin Delivery: Lessons from Diverse Patient Populations and Care Environments.

* Assessing the Burden and Quality of Life in Caregivers of Advanced Cancer Patients in Luxembourg

* Longitudinal study of the GLUcagon REsponse to hypoglycemia in children and adolescents with type | DIAbetes
(GLUREDIA Study): characteristics and predictive biomarkers

* APRILUX: Prediction of severe early toxicities with pATM blood assay: results from a prospective real-life study in the
national radiotherapy center

* SOCS: a longitudinal colorectal cancer collection for the discovery of new biomarkers and therapeutic targets

* AI-HAND: Advanced Intelligent stimulation device: HAND movement restoration

* The Luxembourg Fuerschungsklinik — towards the future of clinical research in Luxembourg
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RESEARCH
LUXEMB@URG

uuuuuuuuuuuu

2025

(ot micecis mickocrs cariies f promacens

s 2 Py .
Avec le support de: Semper ;‘Eh €d l.t h y Wﬁ%é‘“?ee fh/ -l 6‘2 RESEARCH

UXEMBOURG

CLINIC

Cette journée n'aurait pas eatrlsl' mﬁfgy‘o{’ERj doctenaJu E“ !_OIAN!,:E

été possible sans le soutien

. > . *
inconditionnel de: 51 PUSH THE PRNT QDL Vie sodexo 1 aldevron

14 Semper Luxembourg - décembre 2025



St RACI D

Points forts:
éthique et financement

A souligner également la trés belle table ronde
organisée en collaboration avec le Comité
National d'Ethique de Recherche (CNER), la
Direction de la Santé (DiSa) et le Luxembourg
Institute of Health (LIH) sous la remarquable
modération d'Ingrid KLINGMANN, MD, PhD
(European Forum for Good Clinical Practice, EFG-
CP)...

...ou encore le nerf de la guerre: les possibilités
de financements par le Fonds National de la
Recherche (FNR) ou des organismes comme
EATRIS (European Infrastructure for Translational
Medicine) - un sujet animé par Frank GLOD,
PhD (LIH), qui a inspiré le dessin du mois de
cette édition de Semper Luxembourg.
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Etude pilote HealthyW8

Etes-vous intéressé(e) par les applications mobiles
dans le domaine de la nutrition et l'activité physique?
Vous souhaitez adopter un mode de vie plus sain?

Etes-vous curieux(se) de savoir comment Iali-
mentation, I'activité physique et d'autres facteurs
peuvent avoir un impact sur votre poids et votre
bien-é&tre?

Alors rejoignez notre étude pilote
HealthyW8!

Le Département Precision Health du Luxembourg
Institute of Health recherche des

Hommes et femmes en bonne santé, agés de 60
ans ou plus ayant un poids normal ou en surpoids

La participation a cette étude, comportera:

* 2 visites d'une demi-journée au Centre d'Investigation Cli-
nique et Epidémiologique (CIEC) de Luxembourg-Ville, ou
votre qualité de vie sera évaluée par des questionnaires ainsi
que d'autres paramétres, comme le poids/la taille, des prises
de sang, des échantillons d'urine et de selles.

* Lutilisation réguliere de l'outil informatique de recom-
mandation Healthy-Life-Style pendant 3 mois: pour des
recommandations de repas, mesures d'activité physique
(smartwatch), utilisation d'un logiciel/téléphone portable
(>30 min/jour).

* Un entretien téléphonique au jour 45 (a mi-parcours pen-
dant environ 30 minutes).

Les éléments suivants ne seront pas considérés comme éli-

gibles a la participation:

* Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m?

« Etre végétalien ou suivre un régime alimentaire spécifique.

* Avoir un probléme de santé chronique autre que le diabéte
de type 2.

* Vivre hors du Luxembourg.

Vous étes intéressé(e)? Contactez-nous...
Equipe Clinique

Centre d'Investigation Clinique et Epidémiologique (CIEC —
LRC, LIH), Tél.: +352 26970-400, email: HWS8clinicalteam@lih.Iu

Vous pouvez également
avoir plus d'informations sur:
www.healthyW8.eu




Prix Semper Luxembourg

I°" Prix - Julie Petry

Department of Infection & Immunity,
Luxembourg Institute of Health

immune

ImmunoGal:  Investigating

reactions to tick bites
2¢ Prix - Myriam Feltgen
Service National d'Ophtalmologie

Spécialisée, Hépitaux Robert Schuman

Measurement and analysis of patient and

Notre petit coup de pouce a la recherche au Luxembourg, le
prix du meilleur poster de recherche récompensant des theses

staff-reported experience in high-vo-
lume ocular surgery: the case of cataract
surgery and intravitreal injections

de chercheurs en Master ou PhD était offert par Semper

Luxembourg. Toutes nos félicitations aux lauréates.

3¢ Prix - Rebecca Klapp
Department of Infection and Immunity,

Parmi la quinzaine de sujets de re-
cherche présentés, émanant de jeunes
chercheurs venus du Luxembourg, de

POCHESCL MD
stitute of

|_ LUXEMBOURG
B
. | RESEARCH DEDICATED ToLIFE INSTITUTIONS
ORGANISATION: DARTICIPART DS, s

CHL
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Luxembourg Institute of Health (LIH)

France, d'Allemagne et de Belgique, le
public a choisi de récompenser:

Care4Asthma: Advancing diagnosis and
treatment of pediatric asthma
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TIBSOVO® in combination with azacitidine is
indicated for the treatment of adult patients
with newly diagnosed AML with an IDH1
R132 mutation who are not eligible to receive
standard induction chemotherapy.’

AML, acute myeloid leukemia; CCA, cholangiocarcinoma; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio

TIBSOV .

ivosidenib tablets s,

IDH2
FGFR2
HER2/neu
PIK?&

N

BRAF

TIBSOVO® monotherapy is indicated for
the treatment of adult patients with locally
advanced or metastatic cholangiocarcinoma
with an IDH1 R132 mutation who were
previously treated by at least 1 prior line of
systemic therapy.

1. TIBSOVO® Summary of Product Characteristics 2023 2. De Botton, S., et al. (2023). Updated efficacy and safety data from the AGILE study in patients with newly
diagnosed acute myeloid leukemia treated with ivosidenib + azacitidine compared to placebo + azacitidine. Poster discussion at the ASCO 2023 conference. Journal of

Clinical Oncology, 41:16_suppl, 7012-7012. 3. Montesinos, P, et al. (2022). Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia.The New England journal
of medicine,386(16), 1519-1531. 4. Abou-Alfa, G. K., et al. (2020). Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapyrefractory cholangiocarcinoma (ClarlDHy): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. The Lancet. Oncology, 21(6), 796-807. 5. Zhu, A. X., et al. (2021). Final Overall Survival Efficacy Results
of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarlDHy Trial. JAMA oncology, 7(11), 1669-1677.

* 29.3 months (95% Cl 13.2, not reached) vs 7.9 months (95% Cl, 4.1-11.3) with placebo (PBO) + azacitidine (AZA) (HR 0.42 [0.27, 0.65]; p,0.0001)."? 1(95% Cl, 35-59) vs
15% (95% Cl, 8-25) with PBO + AZA (P<0.001).* #(95% Cl, 67.5-96.2) vs 36% with PBO + AZA.* #10.3 months (95% Cl, 7.8-12.4) vs 5.1 months (95% Cl, 3.8-7.6) with placebo

(RPSFT-adjusted)** §2.7 months (95% Cl, 1.6-4.2) vs 1.4 months (95% Cl, 1.4-1.6) with placebo*®
M-TIBSO-BE-202510-00009 10/2025
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' Thls medicinal product is subject to additional momtt.jrmg‘ This WI.|| a,\ow qf‘uck |dent|ﬁcvct|on of new safety |nformct|o.n‘ Healthcare Tibsovo 250 mg film-coated tablets Ex—factory price (excl. VAT)
professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section ‘Undesirable effects’ for how to report adverse reactions. NAME OF
THE MEDICINAL PRODUCT Tibsovo 250 mg film-coated tablets. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Each film-coated tablet contains 60 tablets | € 13.800,00
250 mg of ivosidenib. Excipient with known effect: Each film-coated tablet contains lactose monohydrate equivalent to 95 mg lactose
(see section 4.4 of the summary of product characteristics). For the full list of excipients, see section 6.1. of the summary of product characteristics. PHARMACEUTICAL FORM Film-coated tablet (tablet). Blue, oval shaped, film-
coated tablets approximately 18 mm in length, debossed with ‘IVO’ on one side and ‘250’ on the other side. THERAPEUTIC INDICATIONS Tibsovo in combination with azacitidine is indicated for the treatment of adult patients with
newly diagnosed acute myeloid leukaemia (AML) with an isocitrate dehydrogenase-1 (IDH1) R132 mutation who are not eligible to receive standard induction chemotherapy (see section 5.1 of the summary of product
characteristics). Tibsovo monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with an IDHI R132 mutation who were previously treated by at least one prior line of
systemic therapy (see section 5.1 of the summary of product characteristics). POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Treatment should be initiated under the supervision of physicians experienced in the use of anti-cancer
medicinal products. Before taking Tibsovo, patients must have confirmation of an IDHI R132 mutation using an appropriate diagnostic test. Posology. Acute myeloid leukaemia : The recommended dose is 500 mg ivosidenib (2 x
250 mg tablets) taken orally once daily. Ivosidenib should be started on Cycle 1 Day 1in combination with azacitidine at 75 mg/m?of body surface areq, intravenously or subcutaneously, once daily on Days 1-7 of each 28-day
cycle. The first treatment cycle of azacitidine should be given at 100% of the dose. It is recommended that patients be treated for a minimum of 6 cycles. For the posology and method of administration of azacitidine, please refer
to the full product information for azacitidine. Treatment should be continued as long as clinical benefit is observed or until treatment is no longer tolerated by the patient. Cholangiocarcinoma : The recommended dose is 500
mg ivosidenib (2 x 250 mg tablets) taken orally once daily. Treatment should be continued until disease progression or until treatment is no longer tolerated by the patient. Missed or delayed doses. If a dose is missed or not taken
at the usual time, the tablets should be taken as soon as possible within 12 hours after the missed dose. Two doses should not be taken within 12 hours. The tablets should be taken as usual the following day. If a dose is vomited,
replacement tablets should not be taken. The tablets should be taken as usual the following day. Pre tions te taken prior t Iministration and monitoring. An electrocardiogram (ECG) must be performed prior to treatment
initiation. Heart rate corrected QT (QTc) should be less than 450 msec prior to treatment initiation and, in the presence of an abnormal QT, practitioners should thoroughly reassess the benefit/risk of initiating ivosidenib. In case
QTc interval prolongation is between 480 msec and 500 msec, initiation of treatment with ivosidenib should remain exceptional and be accompanied by close monitoring. An ECG must be performed prior to treatment initiation,
at least weekly during the first 3 weeks of therapy and then monthly thereafter if the QTc interval remains <480 msec. QTc interval abnormalities should be managed promptly (see Table 1 and section 4.4 of the summary of
product characteristics). In case of suggestive symptomatology, an ECG should be performed as clinically indicated. Concomitant administration of medicinal products known to prolong the QTc interval, or moderate or strong
CYP3A4 inhibitors may increase the risk of QTc interval prolongation and should be avoided whenever possible during treatment with Tibsovo. Patients should be treated with caution and closely monitored for QTc interval
prolongation if use of a suitable alternative is not possible. An ECG should be performed prior to co-administration, weekly monitoring for at least 3 weeks and then as clinically indicated (see below and sections 4.4, 4.5 and 4.8
of the summary of product characteristics). Complete blood count and blood chemistries should be assessed prior to the initiation of Tibsovo, at least once weekly for the first month of treatment, once every other week for the
second month, and at each medical visit for the duration of therapy as clinically indicated. D modification for concomitant administration of moderate or strong CYP3A4 inhibitors. If use of moderate or strong CYP3A4 inhibitors
cannot be avoided, the recommended dose of ivosidenib should be reduced to 250 mg (1 x 250 mg tablet) once daily. If the moderate or strong CYP3A4 inhibitor is discontinued, the dose of ivosidenib should be increased to
500 mg after at least 5 half-lives of the CYP3A4 inhibitor (see above and sections 4.4 and 4.5 of the summary of product characteristics). D modifications and man: ment recommendations for adverse reactions (Grade 1
is mild, Grade 2 is moderate, Grade 3 is severe, Grade 4 is \ifefthrectening). Differentiation syndrome (see sections 4.4 and 4.8 of the summary of product characteristics): If differentiation syndrome is suspected, administer
systemic corticosteroids for a minimum of 3 days and taper only after symptom resolution. Premature discontinuation may result in symptom recurrence. Initiate haemodynamic monitoring until symptom resolution and for a
minimum of 3 days. Interrupt Tibsovo if severe signs/symptoms persist for more than 48 hours after initiation of systemic corticosteroids. Resume treatment at 500 mg ivosidenib once daily when signs/symptoms are moderate
or lower and upon improvement in clinical condition. Leukocytosis (white blood cell count > 25 x 109/L or an absolute increase in total white blood cell count > 15 x 10°/L from baseline, see sections 4.4 and 4.8 of the summary of
product characteristics): Initiate treatment with hydroxycarbamide according to institutional standards of care and leukapheresis as clinically indicated. Taper hydroxycarbamide only after leukocytosis improves or resolves.
Premature discontinuation may result in recurrence. Interrupt Tibsovo if leukocytosis has not improved after initiation of hydroxycarbamide. Resume treatment at 500 mg ivosidenib once daily when leukocytosis has resolved.
QTc interval prolongation <480 to 500 msec (Grade 2, see sections 4.4, 4.5 and 4.8 of the summary of product characteristics): Monitor and supplement electrolyte levels as clinically indicated. Review and adjust concomitant
medicinal products with known QTc interval-prolonging effects (see section 4.5 of the summary of product characteristics). Interrupt Tibsovo until QTc interval returns to <480 msec. Resume treatment at 500 mg ivosidenib once
daily after the QTc interval returns to <480 msec. Monitor ECGs at least weekly for 3 weeks and as clinically indicated following return of QTc interval to <480 msec. QTc interval prolongation >500 msec (Grade 3,
see sections 4.4, 4.5 and 4.8 of the summary of product characteristics): Monitor and supplement electrolyte levels as clinically indicated. Review and adjust concomitant medicinal products with known QTc interval prolonging
effects (see section 4.5 of the summary of product characteristics). Interrupt Tibsovo and monitor ECG every 24 h until QTc interval returns to within 30 msec of baseline or <480 msec. In case of QTc interval prolongation
>550 msec, in addition to the interruption of ivosidenib already scheduled, consider placing the patient under continuous electrocardiographic monitoring until QTc returns to values <500 msec. Resume treatment at 250 mg
ivosidenib once daily after QTc interval returns to within 30 msec of baseline or < to 480 msec. Monitor ECGs at least weekly for 3 weeks and as clinically indicated following return of QTc interval to within 30 msec of baseline or
<480 msec. If alternative aetiology for QTc interval prolongation is identified, dose may be increased to 500 mg ivosidenib once daily. QTc interval prolongation with signs/symptoms of life-threatening ventricular arrhythmia
(Grude 4, see sections 4.4, 4.5 and 4.8 of the summary of product choructerisﬂcs): Permanently discontinue treatment. Other Grade 3 or higher adverse reactions: Interrupt Tibsovo until toxicity resolves to Grade 1 or lower, or
baseline, then resume at 500 mg daily (Grade 3 toxicity) or 260 mg daily (Grade 4 toxicity). If Grade 3 toxicity recurs (a second time), reduce Tibsovo dose to 250 mg daily until the toxicity resolves, then resume 500 mg daily. If
Grade 3 toxicity recurs (a third time), or Grade 4 toxicity recurs, discontinue Tibsovo. Special populations. Elderly: No dose adjustment is required in elderly patients (2 65 years old, see sections 4.8 and 5.2 of the summary of product
characteristics). No data are available for patients aged 85 years or older. Renal impairment: No dose adjustment is required in patients with mild (eGFR 2 60 to < 90 mL/min/1.73 m2) or moderate (eGFR 2 30 to < 60 mL/min/1.73 m?)
renal impairment. A recommended dose has not been determined for patients with severe renal impairment (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?). Tibsovo should be used with caution in patients with severe renal impairment and this
patient population should be closely monitored (see sections 4.4 and 5.2 of the summary of product characteristics). Hepatic impairment: No dose adjustment is required in patients with mild hepatic impairment (Child-Pugh
class A). A recommended dose has not been determined for patients with moderate and severe hepatic impairment (Child-Pugh classes B and C). Tibsovo should be used with caution in patients with moderate and severe
hepatic impairment and this patient population should be closely monitored (see sections 4.4 and 5.2 of the summary of product characteristics). Paediatric population: The safety and efficacy of Tibsovo in children and
adolescents < 18 years old have not been established. No data are available. Method of administration: Tibsovo is for oral use. The tablets are taken once daily at about the same time each day. Patients should not eat anything
for 2 hours before and through 1 hour after taking the tablets (see section 5.2 of the summary of product characteristics). The tablets should be swallowed whole with water. Patients should be advised to avoid grapefruit and
grapefruit juice during treatment (see section 4.5 of the summary of product characteristics). Patients should also be advised not to swallow the silica gel desiccant found in the tablet bottle (see section 6.5 of the summary of
product characteristics). CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. of the summary of product characteristics. Concomitant administration of strong CYP3A4
inducers or dabigatran (see section 4.5 of the summary of product characteristics). Congenital long QT syndrome. Familial history of sudden death or polymorphic ventricular arrhythmia. QT/QTc interval > 500 msec, regardless
of the correction method (see section 4.2 and 4.4 of the summary of product characteristics). SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE* Differentiation syndrome in patients with AML: Differentiation syndrome may be
lifethreatening or fatal if not treated. Patients must be informed of signs and symptoms of differentiation syndrome, be advised to contact their physician immediately if these occur and the need to carry the Patient Alert Card
with them at all times. Interrupt treatment with Tibsovo if severe signs/symptoms persist for more than 48 hours after the initiation of systemic corticosteroids. QTc interval prolongation: Any abnormailities should be managed
promptly. In case of suggestive symptomatology, an ECG should be performed. In case of severe vomiting and/or diarrhoea, an assessment of serum electrolytes abnormalities must be performed. Patients should be informed
of the risk of QT prolongation, its signs and symptoms and be advised to contact their physician immediately if these occur. Patients should be treated with caution and closely monitored for QTc interval prolongation if use of a
suitable alternative to medicinal products known to prolong the QTc interval, or moderate or strong CYP3A4 inhibitors is not possible. Closely monitor patients with congestive heart failure, electrolyte abnormalities or if
administration of furosemide is clinically indicated to manage differentiation syndrome. Treatment should be permanently discontinued if patients develop QTc interval prolongation with signs or symptoms of life-threatening
arrhythmia. Use with caution in patients who have either albumin levels below the normal range or are underweight. Severe renal impairment: use with caution and closely monitor. Hepatic impairment: use with caution and
closely monitor in patients with moderate and severe hepatic impairment (Child-Pugh classes B and C). Use with caution in patients with mild hepatic impairment (Child-Pugh class A). Excipients: contains lactose and sodium
(essentially ‘sodium free’). INTERACTION WITH OTHER MEDICINAL PRODUCTS AND OTHER FORMS OF INTERACTION* Contraindicated: strong CYP3A4 inducers; dabigatran Not recommended: moderate or strong CYP3A4 inhibitors;
medicinal products known to prolong QTc interval; OAT3 or OATPIBI/IB3 substrates; CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 or CYP2C9 substrates with a narrow therapeutic index, or CYP2CI9 substrates; itraconazole or ketoconazole; UGT
substrates Precautions: hormonal contraceptives. FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION* Tibsovo is not recommended for use during pregnancy. Women of childbearing potential should have a pregnancy test prior to starting
treatment with Tibsovo and should avoid becoming pregnant during therapy. Effective contraception should be used during treatment and for at least 1 month after the last dose. Breast-feeding should be discontinued during
treatment with Tibsovo and for at least 1 month after the last dose. EFFECTS ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINES* Minor influence. Fatigue and dizziness should be considered when assessing a patient’s ability to drive or
operate machines. UNDESIRABLE EFFECTS Newly diagnosed acute myeloid leukaemia in combination with azacytidine. Summary of the safety profile. The most common adverse reactions were vomiting (40%), neutropenia (31%),
thrombocytopenia (28%), electrocardiogram QT prolonged (21%), insomnia (19%). The most common serious adverse reactions were differentiation syndrome (8%) and thrombocytopenia (3%). In patients treated with ivosidenib
in combination with azacitidine, the frequency of discontinuation of ivosidenib due to adverse reactions was 6%. Adverse reactions leading to discontinuation were electrocardiogram QT prolonged (1%), insomnia (1%), neutropenia
(1%) and thrombocytopenia (1%). The frequency of dose interruption of ivosidenib due to adverse reactions was 35%. The most common adverse reactions leading to dose interruption were neutropenia (24%), electrocardiogram
QT prolonged (7%), thrombocytopenia (7%), leukopenia (4%) and differentiation syndrome (3%). The frequency of dose reduction of ivosidenib due to adverse reactions was 19%. Adverse reactions leading to dose reduction were
electrocardiogram QT prolonged (10%), neutropenia (8%) and thrombocytopenia (1%). List of adverse reactions. The frequencies of adverse reactions are based on Study AGI20-C-009 which included 72 patients with newly
diagnosed AML randomised to and treated with ivosidenib (500 mg daily) in combination with azacitidine. The median duration of treatment with Tibsovo was 8 months (range 0.1 to 40.0 months). The adverse reaction
frequencies are based on all-cause adverse event frequencies, where a proportion of the events for an adverse reaction may have other causes than ivosidenib, such as the disease, other medicinal products or unrelated causes.
Frequencies are defined as: very common (2 1/10); common (2 1/100 to < I/IO) uncommon (21/1 000 to <1/100); rare (2 I/TO 000 to< 1 000) very rare (< 1/10 000). Wlthln ecch frequency grouping, adverse reactions are presented
in the order of decreasing seriousness. Adverse dru: I tud =72): Blood and lymphatic
system disorders: Very common: Differentiation syndrome, leukocytosis, thrombocytopenia, neutropenia; Common: Leukopenia. Psychiatric disorders: Very common: Insomnia. Nervous system disorders: Very common:
Headache, dizziness; Common: Neuropathy peripheral. Gastrointestinal disorders: Very common: Vomiting (Grouped term includes vomiting and retching); Common: Oropharyngeal pain. Musculoskeletal and connective tissue
disorders: Very common: Pain in extremity, arthralgia, back pain. Investigations: Very common: Electrocardiogram QT prolonged. Previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma. Summary of the safety
profile. The most common adverse reactions were fatigue (43%), nausea (42%), abdominal pain (35%), diarrhoea (35%), decreased appetite (24%), ascites (23%), vomiting (23%), anaemia (19%) and rash (15%). The most common
serious adverse reactions were ascites (2%), hyperbilirubinemia (2%), and jaundice cholestatic (2%). In patients treated with ivosidenib, the frequency of treatment discontinuation due to adverse reactions was 2%. Adverse
reactions leading to discontinuation were ascites (1%) and hyperbilirubinemia (1%). The frequency of dose interruption of ivosidenib due to adverse reactions was 16%. The most common adverse reactions leading to dose
interruption were hyperbilirubinemia (3%), alanine aminotransferase increased (3%), aspartate aminotransferase increased (3%), ascites (2%) and fatigue (2%). The frequency of dose reduction of ivosidenib due to adverse
reactions was 4%. Adverse reactions leading to dose reduction were electrocardiogram QT prolonged (3%) and neuropathy peripheral (1%). List of adverse reactions. The frequencies of adverse reactions are based on Study
AGI20-C-005 which included 123 patients with previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma, randomised to and treated with 500 mg ivosidenib once daily. The median duration of treatment with
Tibsovo was 2.8 months (range 0.1 to 45.1 months; mean (standard deviation [SD]) 6.7 (8.2) months). The adverse reaction frequencies are based on all-cause adverse event frequencies, where a proportion of the events for an
adverse reaction may have other causes than ivosidenib, such as the disease, other medicinal products or unrelated causes. Frequencies are defined as: very common (2 1/10); common (2 1/100 to < 1/10); uncommon (2 1/1 000
to < 1/100); rare (2 1/10 000 to < 1/1 000); very rare (< 1/10 000). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in the order of decreasing seriousness. Adverse drug reactions reported in patients with locally
advanced or metastatic cholangiocarcinoma treated with ivosidenib in clinical study AG120-C-005 (N=123): Blood and lymphatic system disorders: Very common: Anaemia. Metabolism and nutrition disorders: Very common:
Decreased appetite. Nervous system disorders: Very common: Neuropathy peripheral, headache. Gastrointestinal disorders: Very common: Ascites, diarrhoea, vomiting, nausea, abdominal pain. Hepatobiliary disorders:
Common: Jaundice cholestatic, hyperbilirubinemia. Skin and subcutaneous tissue disorders: Very common: Rash (grouped term includes rash, rash maculo-papular, erythema, rash macular, dermatitis exfoliative generalized,
drug eruption, and drug hypersensitivity). General disorders and administration site conditions: Very common: Fatigue; Common: Fall. Investigations: Very common: Aspartate aminotransferase increased, blood bilirubin
increased; Common: Electrocardiogram QT prolonged, alanine aminotransferase increased, white blood cell count decreased, platelet count decreased. Description of selected adverse reactions. Differentiation syndrome in
patients with acute myeloid leukaemia (see sections 4.2 and 4.4 of the summary of product characteristics). In study AGI20-C-009, in the 72 patients with newly diagnosed AML treated with Tibsovo in combination with
azacitidine, 14% experienced differentiation syndrome. No patient discontinued ivosidenib treatment due to differentiation syndrome and dose interruptions (3%) to manage signs/symptoms were required in a minority of
patients. Of the 10 patients who experienced differentiation syndrome, all recovered after treatment or after dose interruption of Tibsovo. The median time to onset of differentiation syndrome was 20 days. Differentiation syndrome
occurred as early as 3 days and up to 46 days after treatment initiation during combination therapy. QTc interval prolongation (see sections 4.2, 4.4 and 4.5 of the summary of product characteristics). In Study AG120-C-009, in
the 72 patients with newly diagnosed AML treated with ivosidenib in combination with azacitidine, electrocardiogram QT prolonged was reported in 21%; 11% experienced Grade 3 or higher reactions. Based on the analysis of the
ECGs, 15% of patients treated with ivosidenib in combination with azacitidine, who had at least one post-baseline ECG assessment, were found to have a QTc interval >500 msec, 24% had an increase from baseline QTc >60 msec.
one percent (1%) of patients discontinued ivosidenib treatment due to electrocardiogram QT prolonged, dose interruption and reduction were required in 7% and 10% of patients, respectively. The median time to onset of QT
prolongation in patients treated with ivosidenib was 29 days. Electrocardiogram QT prolonged occurred as early as 1 day and up to 18 months after treatment initiation. In Study AG120-C-005, in the 123 patients with locally
advanced or metastatic cholangiocarcinoma treated with ivosidenib monotherapy, electrocardiogram QT prolonged was reported in 10%; 2% experienced Grade 3 or higher reactions. Based on the analysis of the ECGs, 2% of
patients had a QTc interval >500 msec and 5% QTc interval prolongation >80 msec from baseline. Dose reduction to manage signs/symptoms was required in 3% of patients. The median time to onset of QT prolongation in
patients treated with ivosidenib monotherapy was 28 days. Electrocardiogram QT prolonged occurred as early as 1 day and up to 23 months after treatment initiation. Special populations. Hepatic impairment. The safety and
efficacy of ivosidenib have not been established in patients with moderate and severe hepatic impairment (Child-Pugh classes B and C). A trend to a higher incidence of adverse reactions was observed in patients with mild
hepatic impairment (Child-Pugh class A) (See sections 4.2 and 5.2. of the summary of product characteristics). Reporting of suspected adverse reactions. Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the
medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system.
Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - www.afmps.be / www.fagg.be Department Vigilance, website: www.eenbijwerkingmeldenbe | www.notifieruneffetindesirable.be. E-mail: adr@fagg-afmps.be
Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. OVERDOSE* PHARMACODYNAMIC
PROPERTIES* Ivosidenib is an inhibitor of the mutant IDHI enzyme. Mutant IDHI converts alphaketoglutarate (a-KG) to 2-hydroxyglutarate (2-HG) which blocks cellular differentiation and promotes tumorigenesis in both
T ic and non ic malignancies. The mechanism of action of ivosidenib beyond its ability to reduce 2-HG and restore cellular differentiation is not fully
understood across indications. PRESENTATION* Pack of 60 film-coated tablets. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Les Laboratoires Servier - 50 rue Carnot, 92284
Suresnes Cedex, France. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) EU/1/23/1728/001 LEGAL STATUS DELIVERY Medicinal product subject to medical prescription DATE OF

REVISION OF THE TEXT 12/2023. Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu. SERV’ E *
* For complete information, please refer to the Summary of Product Characteristics.
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ONCOLOGIE

ADC et CiDNA

Dr Claude Biéva

A lire dans le prochain numéro
Compte rendu de la conférence
post-ESMO BELUX (BSMO/SLO)

Les maitres atouts de la canceérologie moderne

Le congres de I'European Society for Medical Oncology qui vient de fermer ses portes a

consacré les ADC (Antibody-Drug Conjugates) et les CtDNA (Circulating tumor DNA). Deux
abréviations a retenir, car elles ouvrent une nouvelle ere dans la lutte contre le cancer apres I'ere de
I'immunothérapie. Un apercu des avancées spectaculaires dans les cancers du sein et de la vessie...

Des missiles biologiques'

Les ADC combinent le ciblage d'un an-
tigéne de surface des cellules tumorales
par un anticorps monoclonal spécifique
avec la toxicité d'une chimiothérapie,
les deux reliés entre eux pour obtenir
une élimination précise et efficace des
cellules tumorales, ce qui leur a valu le
surnom de missiles biologiques pour em-
ployer un mot a la mode.

L e
premier ADC (gemtuzumab ozogami-
cin) a été approuvé en 2000 par la FDA.
Aujourd’hui 14 sont approuvés et plus
de 100 candidats sont en cours d’éva-
luation.

On
néoadjuvante qu'en situation adjuvante
dans les cancers du sein HER2+, de la

les retrouve autant en situation

vessie, de l'ovaire, de I'endomeétre, etc,,
et aussi dans les sarcomes avec toujours
des résultats spectaculaires en termes
de survie sans maladie invasive et de
taux de réponse pathologique compléte

par rapport a un traitement standard.
Dans le cancer du sein et ['étude Des-
tiny-Breast05' incluant 1.635 patientes
a haut risque de récidive, la survie sans
maladie invasive a été améliorée de 53%
sous trastuzumab deruxtecan par rap-
port au trastuzumab emtansine.

Dans le cancer du col et I'étude de phase
Il innovaTV 301/ENGOT-cx|2/GOG-
3057, le tisotumab vedotin-tftv a réduit
de 30% le risque de déces par rapport a
la chimiothérapie.

Des biopsies liquides?

Les CtDNA dans un échantillon de sang
sont un pur produit de la biologie mo-
léculaire qui permet aujourd'hui de dé-
tecter les fragments d'’ADN tumoral
persistants apres les traitements, méme
en l'absence de signe visible a l'imagerie.
Les informations sont celles obtenues par
des biopsies tissulaires ce qui leur a valu le
surnom de «biopsies liquides» si ce n'est
que l'analyse est moins invasive qu'une
biopsie tissulaire et qu'il est possible de la
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répéter pour détecter en situation adju-
vante, une maladie moléculaire résiduelle.
Celle-ci alerte sur le risque de rechute, ce
qui ouvre la voie a l'instauration de trai-
tements préemptifs. Les CtDNA peuvent
aussi s'utiliser en situation métastatique
pour prédire lefficacité thérapeutique.
Dans le cancer colorectal, les CtDNA dé-
tectent une récidive précoce apres trai-
tement adjuvant, parfois plus de 6 mois
avant le bilan radiologique. Dans ['étude
DYNAMIC (cancer du colon de stade
Il), 15% des patients du groupe a trai-
tement guidé par CtDNA ont recu une
chimiothérapie adjuvante contre 28%
du groupe traité de facon standard sans
qu'il y ait pour autant plus de récidive
ou de déces. Dans le cancer de la vessie
infiltrant le muscle et I'étude de phase |l
IMvigor-O1 I, I'atézolizumab en adjuvant
décidé sur la base des ctDNA améliore
la survie globale chez les patients ctD-

NA+ apres cystectomie. Les patients
CtDNA- évitent un traitement, considé-
rant qu'ils sont a faible risque de récidive.

Les messages

Pour les ADC, il faut diversifier les cibles
Les ADC voient leurs indications s'étendre
notamment dans les cancers du sein locali-
sés ou ils signent pour la premiére fois des
résultats spectaculaires dans les études
DESTINY-BreastO5 et DESTINY-Breast| |.
Mais ce n'est qu'un début, car une nou-
velle génération est en développement
pour dautres cibles comme la protéine
CDHé6 de la famille des cadhérines surex-
primée dans le cancer de l'ovaire ciblée
par le raludotatug deruxtecan ou la proté-
ine Trop-2 surexprimée dans le cancer du
sein triple négatif ciblée par le sacituzumab
govitecan.

lls sont aujourd’hui considérés comme
une afternative a la chimiothérapie

conventionnelle, améliorant la précision et
I'efficacité du traitement.

Pour les CtDNA, il reste des questions
ouvertes
Leur avenir est assuré pour la détection
précoce des rechutes, le suivi de la ré-
ponse aux traitements via des biomar
queurs tels que les altérations génétiques
et épigénétiques et une individualisation
des traitements. Mais il reste des points
a clarifier. Il faut valider techniquement et
cliniguement ces tests, il faut aussi éva-
luer la faisabilité dans les laboratoires
hospitaliers de pathologie moléculaire, il
faut aussi les rendre accessibles a tous,
mais a quel colt! m
Références:
1.Fu Z, et al. Sig Transduct Target Ther 7, 93
(2022). https://doi.org/10.1038/s41392-022-
00947-7

2. Parums DV, et al. Med Sci Monit. 2025 Apr
22;31:e 949300. doi: 10.12659/MSM.949300

Cancer du sein HER2+ a haut

risque de recidive

Un ADC réduit de 53% le risque
de maladie invasive et de deces

La question posée par |'étude DESTINY-BreastO5 était de savoir
siun ADC, le trastuzumab déruxtécan (T-DXd), déja utilisé en
situation métastatique n'était pas plus efficace que le trastuzumab
emtansine (T-DM1) dans le cancer du sein HER2+ a haut risque,
en cas de maladie résiduelle apres chirurgie et traitement adjuvant.
Le résultat a dépassé les espérances...

Le rationnel de I’étude

L'étude de phase 3 KATHERINE avait
précédemment démontré que le T-DM |
améliorait la survie sans maladie invasive
(HR=0,50,p < 0,0001) et la survie glo-
bale (HR = 0,66, p = 0,0027) par rap-
port au trastuzumab dans le cancer du
sein précoce HER2+ avec une maladie
invasive résiduelle aprés un traitement
néoadjuvant. Mais chez les patientes pré-
sentant une maladie locorégionale avan-
cée ou un envahissement ganglionnaire,
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les taux d'IDFS (Invasive Disease-Free
Survival) étaient faibles avec 76% et 83%
a3anset67%et72%a7 ans.

Un risque réduit de moitié

Dans DESTINY-Breast05', le traitement
par T-DXd (n = 818) a réduit de 53% le
risque de maladie invasive ou de déces
par rapport au -DMI (n = 817, HR =
0,47,p <0,0001). Les taux d'IDFS a 3 ans
étaient de 92,4% avec le T-DXd vs 83,7%
avec le T-DMI. Le bénéfice du T-DXd

est indépendant de l'dge des patientes,
du statut des récepteurs hormonaux, du
stade de la maladie au moment du dia-
gnostic, du statut ganglionnaire patholo-
gique et du traitement par une seule ou
double thérapie ciblée anti-HER2. Des
effets secondaires tous grades confondus
liés au traitement ont été rapportés chez
99,5% des patients sous T-DXd (50,6% de
grades = 3) vs 98,4% sous T-DMI (51,9%
de grades = 3). Les plus fréquemment
rapportés dans les 2 groupes étaient les
nausées (71,3% vs 29,3%), la constipation
(32,0% vs 16,2%) et des changements de
parametres biologiques (diminution des
neutrophiles et des plaquettes, augmen-
tation des enzymes hépatiques).

Un nouveau traitement
de référence

Pour le Pr C. Geyer (Pittsburgh), «ces
données font du -DXd un nouveau trai-
tement de référence potentiel chez les
patientes avec un cancer du sein HER2+
précoce a haut risque et une maladie in-
vasive résiduelle apres traitement.y M

Référence:
1. Geyer C, et al. ESMO, 2025;#LBA1



Cancer de la vessie mtscuto=invasif
Les CtDNA guident le traitement apres cystectomie

Dans le cancer de la vessie musculo-invasif (CVMI), I'étude
IMvigorO1 1,2 a utilisé I'ADN tumoral circulant pour déterminer
si un patient devait recevoir ou non un traitement adjuvant

par atézolizumab apres cystectomie. Chez les patients avec des
CtDNA, 'atézolizumab est associé a un bénéfice en survie par
rapport a la simple surveillance. Chez les patients CtDNA négatifs,
un traitement adjuvant peut étre évité considérant le taux de
rechute tres faible. C'est important quand on sait qu'environ 50%
des patients avec un CVMI vont faire une récidive en dépit d'une
cystectomie radicale avec ou sans traitement néoadjuvant.

L'étude IMvigorOl | est née d'une analyse
rétrospective de I'étude IMvigor!O qui
avait montré que l'atézolizumab (ATZ)
en adjuvant n'améliore pas la survie glo-
bale (OS) par rapport a la surveillance.
En regardant les CtDNA de ces patients,
il s'est avéré que les 40% de patients
CtDNA+ bénéficiaient de IATZ (HR
= 0,59 pour la OS) alors que ceux qui
étaient CtDNA- n'en bénéficiaient pas
(HR = 1,38). De quoi inciter a une nou-
velle étude.

Les CtDNA en post-cystectomie

Dans IMvigorOl 1, des patients (ECOG
0-2) atteints d'un CVMI sans signe de
maladie radiologique ont été inclus dans
les 6 a 24 semaines suivant une cys-
tectomie radicale. Une chimiothérapie
néoadjuvante était autorisée. Les pa-

tients éligibles ont bénéficié d'un suivi
des CtDNA toutes les 6 semaines pen-
dant un an avec une imagerie toutes les
|2 semaines. Les 250 patients CtDNA+
a un moment quelconque de la période
de suivi ont été randomisés pour rece-
voir ATZ IV ou un placebo apres confir-
mation de l'absence de maladie radiolo-
gique. Les patients CtDNA- n'ont recu
aucun traitement supplémentaire. Le
critére d'évaluation principal était la DFS
(Disease-Free Survival), le critére secon-
daire était la OS.

La DFS et la OS améliorées

Aprés un suivi médian de 6,1 mois, les
patients du bras ATZ ont une améliora-
tion significative de la DFS (DFS médiane
de 9,9 mois vs 4,8 mois) vs placebo (HR
= 0,64, p = 00047). Les taux a 12 et

24 mois sont de 44,7% et 28,0% dans
le groupe ATZ vs 30,0% et 12,1% dans
le groupe placebo. La OS médiane est
de 32,8 mois sous ATZ (IC a 95%, 27,7-
non évaluable) vs 21,1 mois (IC a 95%,
[4,7-non évaluable) sous placebo (HR =
0,59). Les taux de OS sont de 85,1% et
70,0% dans les groupes ATZ et placebo a
[2 mois et de 62,8% et 46,9% a 24 mois.
Les patients CtDNA- persistants ont des
taux de DFS de 95,4% a | an et de 88,4%
a 2 ans. La tolérance de I'ATZ est jugée
acceptable sans nouveaux signaux de sé-
curité.

Des CtDNA incontournables

Pour le Pr Powles (Londres), «Ces résul-
tats indiquent que le suivi répété des CtDNA
permet d'identifier les patients atteints
d'un CVMI qui bénéficient d'un traitement
adjuvant par ATZ, tout en évitant un traite-
ment inutile aux patients dont les CtDNA
restent constamment négatifsy. Il reste
toutefois des questions ouvertes: la sen-
sibilité du test est-elle suffisante? Quand
tester? Qu'en est-il dans les cancers a
faible excrétion de CtDNA? Quel est le
rapport bénéfice/colt par rapport a une
stratégie qui consisterait a traiter tous les
patients! M

Références:

1. Powles B, et al. ESMO, 2025;#LBA8

2. Powles B, et al. NEJM 2025.DOI: 10.1056/
NEJMoa2511885
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Paludisme: un nouvel
essai clinique sur un vaccin
suscite l'espoir d'une
meilleure protection

Un nouvel essai clinique sur le candidat vaccin contre le paludisme SUM-101 a été officiellement
lancé dans le cadre du projet MIMVAC-Africa financé par 'EDCTP2. Cette étude, menée avec
I'expertise cruciale du Centre de compétence en méthodologie et statistiques (CCMS) du LIH,

vise a répondre au besoin mondial urgent d'une protection plus efficace et plus durable contre le
paludisme. Des essais cliniques au Burkina Faso et en Tanzanie évalueront la sécurité, les réponses
immunitaires et |'efficacité préliminaire chez les enfants, les nourrissons et les adultes vivant dans des
régions ou le paludisme est endémique.

Un nouveau candidat vaccin,
SUM-101, fait actuellement
I'objet d’une évaluation
clinique dans le cadre du
projet MIMVAC-Africa.
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Le paludisme:
la premiére maladie parasitaire
au monde

Le paludisme continue de représen-
ter une menace dévastatrice pour la
santé mondiale, avec environ 249 mil-
lions d'infections et plus de 600.000
déces enregistrés dans le monde en
2022.

Tragiquement, les enfants de moins de
cing ans représentent 76% de ces déces,
ce qui souligne le besoin urgent d'amé-
liorer les mesures préventives.

En effet, bien que deux vaccins contre
le paludisme ciblant le cycle de vie du
parasite Plasmodium falciparum soient
actuellement autorisés, leur efficacité
modérée et leur protection de courte
durée soulignent les limites des outils
existants.

Les efforts multilatéraux
de MIMVAC-Africa

Pour surmonter ces défis, un nouveau
candidat vaccin, SUM-101, fait actuelle-
ment l'objet d'une évaluation clinique
dans le cadre du projet MIMVAC-Africa



(initiative multilatérale visant a favoriser
le développement clinique de candidats
vaccins efficaces contre le paludisme en
Afrique).

L'essai est mené dans deux pays ou le
paludisme est endémique, a savoir le
Burkina Faso et la Tanzanie. Au Burkina
Faso, les chercheurs se concentrent sur
les enfants et les nourrissons.

L'étude commence avec un groupe
d’enfants dgés de 18 mois a 5 ans qui
recoivent trois doses de SUM-I10]I
afin de confirmer la sécurité du vaccin
avant de passer a des participants plus

jeunes.

Une fois la sécurité établie, des nourris-
sons agés de cing a dix-sept mois par-
ticiperont a une étude randomisée en
double aveugle comparant le SUM-101
a un vaccin témoin.

En Tanzanie, I'essai se porte sur des
adultes exposés au paludisme qui se-
ront soumis a une infection humaine
contrdlée afin de tester I'efficacité préli-
minaire du vaccin.

Les chercheurs mesureront le temps
écoulé entre linfection, le diagnostic
et le traitement, tout en surveillant de
pres la sécurité et la tolérance du vaccin
pendant la période d'étude de 29
semaines.

La contribution
du Luxembourg

Tout au long de ce projet ambitieux, le
Centre de compétence en méthodolo-
gie et statistiques (CCMS) du départe-
ment d'informatique médicale du LIH
est au cceur des opérations.

Fort de sa longue expertise dans les
essais cliniqgues randomisés, le CCMS
apporte un soutien essentiel qui garan-
tit la rigueur scientifique et la fiabilité
de I'étude. Son équipe de gestion des
données cliniques est chargée de trai-
ter avec précision et sécurité la grande
quantité de données issues des essais.

L'équipe de biostatistique concoit et
supervise le processus de randomisa-
tion, qui est essentiel pour garantir des
résultats impartiaux. Enfin, I'équipe de
méthodologistes effectue les analyses
qui  détermineront les performances
et I''mportance du vaccin. Sans ces ef-
forts coordonnés, I'intégrité de I'essai ne
serait pas possible.

«Si SUM-101 s'avere efficace, cette re-
cherche ouvrira la voie a des études de
phase Il et lll a plus grande échelle. Pour
les communautés les plus touchées par le
paludisme, cela représente I'espoir d'une
nouvelle génération de vaccins qui pour-
raient offrir une protection plus forte et
plus durable. Pour la santé mondiale, cela

MERCI POUR VOTRE CONFIANCE

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

marque une étape importante vers la
réduction du fardeau énorme que repré-
sente 'une des plus anciennes maladies
de I'humanité », déclare le Dr Michel Vail-
lant, directeur du CCMS.

Un consortium d’envergure

Le projet MIMVAC-Africa bénéficie d'un
consortium interdisciplinaire formé par
des développeurs de vaccins de premier
plan, des experts en essais cliniques
et des chercheurs spécialisés dans le
paludisme, possédant des connaissances
dans la gestion de grands ensembles
de données cliniques et dans les pro-
cédures réglementaires. Notamment,
le projet est coordonné par le GRAS
(Groupe de Recherche Action en San-
té) au Burkina Faso et mené en colla-
boration avec I'EVI (European Vaccine
Initiative).

Les organisations partenaires sont si-
tuées au Gabon (CERMEL), en Alle-
magne (EKUT et EVI), au Japon (OSU),
au Luxembourg (LIH), au Mozambique
(CISM), aux Pays-Bas (LUMC), en Tan-
zanie (IHI) et au Royaume-Uni (UOXF/
KEMRI-WT).

Le consortium est financé par le Par-
tenariat des pays européens et en
développement sur les essais cliniques
(EDCTP2) de I'Union européenne et
le Luxembourg National Research Fund
(FNR). =
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V Informations abrégées sur le produit Eylea 114,3 mg/ml solution
injectable en seringue préremplie ou en flacon.

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Eylea 1143 mg/ml solution for
injection. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: ml
solution for injection contains 114.3 mg aflibercept. Each vial contains 30.1
mg aflibercept in 0.263 Ml solution. Each pre-filled syringe contains 21
mg aflibercept in 0184 ml solution. This provides a usable amount to
deliver a single dose of 0.07 ml containing 8 mg aflibercept. For the full
list of excipients, see section 6.1. Therapeutic indications: Eylea is
indicated in adults for the treatment of neovascular (wet) age-related
macular degeneration (NAMD) (see section 5.1) and visual impairment
due to diabetic macular oedema (DME) (see section 51). Posology and
method of administration: Eylea must only be administered by a
qualified physician experienced in intravitreal injections. Posology: The
recommended dose is 8 mg aflibercept, equivalent to 0.07 ml solution.
The posology is the same for the NAMD and DME indications. The 8 mg
dose requires use of the Eylea 114.3 mg/ml. Eylea treatment is initiated
with 1 injection per month for 3 consecutive doses. Injection intervals
may then be extended up to every 4 months based on the physician's
judgement of visual and/or anatomic outcomes. Subsequently, the
treatment intervals may be further extended up to 5 months, such as
with a treat-and-extend dosing regimen, while maintaining stable visual
and/or anatomic outcomes (see section 51). If visual and/or anatomic
outcomes deteriorate, the treatment interval should be shortened
accordingly based on the physician's discretion. The shortest interval
between 2 injections is 2 months in the maintenance phase. Eylea at
monthly doses of 8 mg has not been studied for more than
3 consecutive doses.The frequency of monitoring visits should be based
on the patient's status and at the physician’'s discretion. For events in
which treatment should be withheld see section 4.4. Special populations:
Renal or hepatic impairment: No specific studies in patients with renal
or hepatic impairment have been conducted. Available data do not
suggest a need for a dose adjustment with Eylea in these patients (see
section 52). Elderly. Available data do not suggest a need for a dose
adjustment with Eylea in these patients. Paediatric population: The
safety and efficacy of Eylea 1143 mg/ml in children and adolescents
below 18 years have not been established. There is no relevant use of
Eylea 1143 mg/ml in the paediatric population in the NnAMD and DME
indications. Method of administration: Eylea is for intravitreal injection
only. Intravitreal injections must be carried out according to medical
standardsand applicable guidelines by a qualified physician experienced
in administering intravitreal injections. In general, adequate anaesthesia
and asepsis, including topical broad spectrum microbicide (e.g. povidone
iodine applied to the periocular skin, eyelid and ocular surface), have to
be ensured. Surgical hand disinfection, sterile gloves, a sterile drape, and
a sterile eyelid speculum (or equivalent) are recommended. The injection
needle should be inserted 3.5 to 4.0 mm posterior to the limbus into the
vitreous cavity, avoiding the horizontal meridian and aiming towards the
centre of the globe. The injection volume of 0.07 ml is then delivered. A
different scleral site should be used for subsequent injections.
Immediately following the intravitreal injection, patients should be
monitored for elevation in intraocular pressure. Appropriate monitoring
may consist of a check for perfusion of the optic nerve head or tonometry.
If required, sterile equipment for paracentesis should be available.
Following intravitreal injection, patients should be instructed to report
any symptoms suggestive of endophthalmitis (e.g. eye pain, redness of
the eye, photophobia, blurring of vision) without delay. Each vial or pre-
filled syringe should only be used for the treatment of a single eye. After
injection, discard any unused product or waste material in accordance
with local requirements. For handling of the medicinal product before
administration, see section 6.6. Contraindications: Hypersensitivity to
the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1,
Ocularor periocularinfection and Active severe intraocular inflammation.
Undesirable effects: Summary of the safety profile: Serious adverse

reactions were cataract (8.2%), retinal haemorrhage (3.6%), intraocular
pressure increased (2.8%), vitreous haemorrhage (12%), cataract
subcapsular (0.9%), cataract nuclear (0.6%), retinal detachment (0.6%),
and retinal tear (0.5%). The most frequently observed adverse reactions
in patients treated with Eylea 1143 mg/ml were cataract (8.22%), visual
acuity reduced (4.4%), vitreous floaters (4.0%), conjunctival haemorrhage
(3.8%), vitreous detachment (3.7%), retinal haemorrhage (3.6%),
intraocular pressure increased (2.8%) and eye pain (2.0%). The safety
profile observed in the 3 clinical studies was similar in patients treated
with Eylea 1143 mg/ml (N=1 217) and Eylea 40 mg/ml (N=556), and in
patients with NAMD and DME. Adverse reactions: A total of 1217 patients
treated with Eylea 1143 mg/ml constituted the safety population in 3
clinical phase II/lll studies (CANDELA, PULSAR, PHOTON). The safety
data described below include all adverse reactions with a reasonable
possibility of causality to the injection procedure or medicinal product
reported. The adverse reactions are listed by system organ class. Immune
system disorders: common (=1/1 00 to <1/10): Hypersensitivity (Reports of

hypersensitivity included rash, pruritus, urticaria). Eye disorders:
Common (21/100 to <1/10): Cataract, Intraocular pressure increased,

Vitreous floaters, Vitreous detachment, Vitreous haemorrhage, Retinal
haemorrhage, Visual acuity reduced, Eye pain, Conjunctival
haemorrhage, Punctate keratitis, Corneal abrasion. Uncommon (21/1
000 to <1/100): Retinal detachment, Retinal tear, Retinal pigment
epithelial tear, Detachment of the retinal pigment epithelium, Uveitis,
Iritis, Iridocyclitis, Vitritis, Cataract cortical, Cataract nuclear, Cataract
subcapsular, Corneal erosion, Vision blurred, Injection site pain, Foreign
body sensation in eyes, Lacrimation increased, Injection site
haemorrhage, Conjunctival hyperaemia, Eyelid oedema, Ocular
hyperaemia, Injection site irritation. Rare (21/10 000 to <1/1 000):Corneal
oedema, , lenticular opacities, retinal degeneration, eyelid irritation. Not
known: Scleritis (From post-marketing reporting). The following adverse
reactions of Eylea 40 mg/ml are also considered expected with Eylea
114.3 mg/ml but have not been reported in the clinical studies with Eylea
M43 mg/ml: abnormal sensation in eye, corneal epithelium defect,
anterior chamber flare, endophthalmitis, blindness, traumatic cataract,
hypopyon, severe anaphylactic/anaphylactoid reactions. Description of
selected adverse reactions: Product-class-related adverse reactions:
Arterial thromboembolic events (ATEs) are adverse reactions potentially
related to systemic VEGF inhibition. There is a theoretical risk of ATEs,
including stroke and myocardial infarction, following intravitreal use of
VEGF inhibitors. A low incidence rate of ATEs was observed in the
aflibercept clinical studies in patients with nAMD and DME. Across
indications, no notable difference between the groups treated with
Eylea 114.3 mg/ml and the comparator groups treated with Eylea 40 mg/
ml were observed. Reporting of suspected adverse reactions: Reporting
suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product
is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance
of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report
any suspected adverse reactions via Belgium: Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, www.FAGG.be, Afdeling
Vigilantie, Website: www.eenbijwerkingmelden.be, e-mail: adr@fagg.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/oharmacovigilance, Nederland:
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb Website: www.lareb.nl.
MARKETING AUTHORISATION HOLDER: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Germany. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S): EU/1/12/797/003-
004 METHOD OF SUPPLY: On medical prescription. DATE OF REVISION
OF THE TEXT: 12/2024. Detailed information on this medicinal product is
available on the website of the European Medicines Agency http:/Aww.
ema.europa.eu. | MA-EYL-BE-0154-5
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* PRIXEX-USINE DE EYLEA® 8mg
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EYLEA® 8mg

en seringue préremplie OcuClick

Un intervalle de dosage
allant jusqu’a 20 semaines
est possible dans les cas
de DMLAN et dOMD™ ¥

Le OcucClick
Le profil de sécurité de 'EYLEA®
8mg est cohérent avec celui
d’'EYLEA® (2 mg) dans les cas de
DMLAN et dOMD->a"

Scannez pour en
savoir plus

®8mg est indiqué chez I'adulte dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLAN) et de la baisse d'acuité visuelle
due a l'oedeme maculaire diabétique (OMD).!

Posologie pour de DMLAN et d’'OMD '

La dose recommandée est de 8 mg d'aflibercept, correspondant a 0,07 ml (70 pl) de solution. La dose et la fréquence d'administration sont les mémes s indications
DMLAN et OMD!.' A l'instauration du traitement EYLEA 8mg est injecté une fois par mois pendant 3 mois consécutifs. Ensuite les intervalles d'injection peuvent étre étendus a g16
en fonction des résultats visuels et/ou anatomiques, puis a q20 (par exemple avec un régime T&E), tout en maintenant des résultats visuels et/ou anatomiques stables. Pour des
informations complétes sur le dosage, voir le SmPC!
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PELANTLICHER LEBERSCHUTIL

bei Leberentziindungen,
Leberzirrhose und Leberschiden

Cefasilymarin®

Wirkstoff: Mariendistelfriichte-Trockenextrakt

Gefasilymarin

um Einnehmen
endistelfriichte-Trockenextrakt

v unterstiitzt die Selbstheilungskréfte der Leber

v natiirlich, schonend, regenerierend
v gut vertréglich

Zur unterstiitz i bei chronisch-entziindli L Leberzirrhose und toxischen (durch Lebergifte verursachte) Leberschaden. Dieses Arz-
neimittel ist nicht zur Behandlung von akuten i bestimmt. 1 Fi enthalt: Wirkstoff: 176 — 200 mg Trockenextrakt aus Mariendistelfrii (35 - 45 : 1) entsp d 105 mg
Silymarin (berechnet als Silibinin, HPLC), Auszugsmittel: Aceton. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Copovidon, i Siliciumdioxi i povidon,
Povidon, Macrogol, Hypromellose, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(IIl)-oxide (E172), Polyacrylat. igen/Hinweise: U indlichkeit gegen Mariendistelfriichte und/oder andere Korbbliitler sowie einen
der sonstigen Bestandteile. Kinder unter 12 Jahren. Schwangerschaft und Stillzeit. Bei Gelbsucht soll ein Arzt werden. i Durch der Leberfunktion unter der Einnahme von
Cefasi in® kann die von anderen gleichzeitig ei Arzneimitteln verandert werden, so dass die Dosierung werden muss. inweis: Enthalt Lactose.
Nebenwirkungen: Das Auftreten von Magen-Darm-Beschwerden, wie z.B. eine leicht abfiihrende Wirkung, wurde Ebenso kénnen U indlichkei i 2.B.} oder Atemnot,
auftreten. Angaben zur Haufigkeit liegen nicht vor. Cefak KG, Ostbahnhofstr. 15, 87437 Kempten/Germany Seit 1948

Hepatische Enzephalopathie

HELLE KOPFE
NEHMEN HEPA-MERZ’

Aktiviert die

Rechtzeitig therapieren fiir Langzeiteffekte systemische Entgiftung
von Ammoniak.'

Nachgewiesene Wirksamke der Akutbehandlung
und in der Sekundarprophylaxe der HE*?

Bewibhrt in der oralen Dosierung 3x/d*?

S
Erstattungsfahig www.hepa-merz.de

www.leber-info.de

1 L-Ornithin-L-Aspartat férdert die Entgiftung von Ammoniak durch Stimulation der gestérten Harnstoff- und Glutaminsynthese. Siehe: Kircheis G et al. H M ®
Hepatology 1997;25:13-1360. 2 Varakanahalli S et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2018;30:951-8. 3 Butterworth RF u. McPhail MJW, Drugs 2019; (( pa- erz
79(Suppl 1):S31-7. 4 Arzneimittel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses, Abschnitt F, Anlage |, Stand: 17. August 2024. = L-Ornithin-L-Aspartat
Hepa-Merz® Granulat 3000, Hepa-Merz® Infusionslosungs-Konzentrat Wirkstoff: Ornithinaspartat Zusammensetzung: 1 Beutel mit 5 g (10 g)
Granulat enthalt: Wirkstoff: Ornithinaspartat 3,0 g (6,0 g); 1 Ampulle mit 10 ml enthélt: Wirkstoff: Ornithinaspartat 5,0 g. Sonstige Bestandteile: Hepa-Merz® Granulat 3000: Citronenséure, Saccharin-Na-
trium, Natriumcyclamat, Povidon 25, Fructose, Aromastoffe, Gelborange S (E 110); Hepa-Merz® Infusionslésungs-Konzentrat: Wasser fir Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Latente und mani-
feste hepatische Enzephalopathie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ornithinaspartat oder einen der sonstigen Bestandteile. Niereninsuffizienz. Als Richtwert kann ein
Serumkreatininwert Uber 3 mg/100 ml gelten. Hepa-Merz® Granulat 3000 (zusétzlich): Uberempfindlichkeit gegen Gelborange S (E110) Nebenwirkungen: Hepa-Merz® Granulat 3000: Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100): Ubelkeit, Erbrechen, Magenschmerzen, Flatulenz, Diarrhoe. Sehr selten (<1/10.000): Gliederschmerzen. Diese Nebenwirkungen sind jedoch im Allgemeinen voriibergehend und
erfordern kein Absetzen des Arzneimittels. Gelborange S (E 110) kann allergische Reaktionen hervorrufen. Hepa-Merz® Infusionslésungs-Konzentrat: Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100): Ubelkeit.
Selten (=1/10.000 bis <1/1.000): Erbrechen. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar): Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion. Die gastrointestinalen
Symptome sind im Allgemeinen voritibergehend und erfordern kein Absetzen des Arzneimittels, sondern verschwinden bei Dosisreduktion bzw. Reduktion der Infusionsgeschwin-

digkeit wieder. Warnhinweise: Hepa-Merz® Granulat 3000: Enthélt Fructose. Enthalt Gelborange S (E 110). Gebrauchs- bzw. Fachinformation
@ THERAPEUTIC beachten. Stand: Dezember 2024 Zulassungsinhaber: Merz Pharmaceuticals GmbH, 60048 Frankfurt. Weitere Hinweise finden Sie in der Gebrauchs-

bzw. Fachinformation. Merz Ther ics GmbH, i Landstr. 100, 60318 Frankfurt _Le be I’STIHU ng
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GERIATRIE Dr Vincent Mauron

L Evaluation Gériatrique Standardisée
Ecologique (EGSE): quand le domicile
devient un espace clinique

Le vieillissement démographique rapide observé dans la plupart des pays européens s'accompagne
d'une augmentation significative du nombre de personnes dgées fragiles vivant a domicile. Cette
population, souvent polymédiquée et polypathologique, présente un risque accru de déclin
fonctionnel, d’hospitalisations non programmeées et d'institutionnalisation.

Dans ce contexte, le maintien a domi-
cile constitue a la fois un objectif de
santé publique et une attente socié-
tale forte, en cohérence avec le souhait
de la majorité des personnes agées de
vielllir dans leur environnement familier.

Toutefois, les modeles de soins tradition-
nels demeurent inadaptés a la complexi-
té de ces enjeux: la fragmentation entre
le secteur hospitalier, les soins primaires
et le domicile entraine une perte de
continuité, des hospitalisations évitables
et une sous-évaluation de certaines
vulnérabilités.

La prise en charge de ces malades com-
plexes est également délicate, mais la
gériatrie moderne s'est dotée d'un
outil de référence: I'Evaluation Géria-
trique Standardisée (EGS), démarche
globale et multidimensionnelle visant a
caractériser la fragilité, identifier les be-
soins et orienter les décisions thérapeu-
tiques et sociales.

Longtemps réalisée en milieu hospitalier
ou dans des consultations spécialisées,
I'EGS est aujourd’hui appelée a se réin-
venter car le lieu du soin ne peut plus
se réduire a I'hopital : il s'étend jusque
dans les cuisines, les couloirs, les jardins,
dans ces espaces du quotidien ou se
joue réellement I'équilibre du sujet agé,
la ou la vulnérabilité se déploie et que
les interactions entre santé, environne-
ment, habitudes et ressources sociales
deviennent visibles.

Cest de cette conviction qu'est née
IEvaluation Gériatrique Standar-
disée Ecologique (EGSE) - une
évaluation «au plus prés du réel»,
conduite a domicile et réalisée dans
le cadre de réseaux de soins comme
Paramedicus.

De I'EGS a I'EGSE:

évolution d’'un standard
de qualité

L'EGS repose sur une démarche inter-
disciplinaire et systématique d'évaluation
des dimensions médicales, fonction-
nelles, psychologiques,

et sociales du patient agé. Elle permet

nutritionnelles

d'identifier des vulnérabilités souvent
invisibles lors d'un examen clinique stan-
dard et de proposer des interventions
personnalisées et hiérarchisées.

Les bénéfices de I'EGS ont été large-
ment documentés, notamment dans les
unités gériatriques aigués:

augmentation de la probabilité de
rester vivant et a domicile a 3 — |2
mois,

réduction du risque d'institutionnalisa-
tion (RR 0,80),

diminution des chutes (RR 0,51), des
escarres (RR 0,46) et de la confusion
dans certains sous-groupes,

effet positif médico-économique grace
a la réduction des co(ts liés aux hospi-
talisations répétées.

Ces résultats ont conduit les grandes
sociétés savantes a recommander son
utilisation systématique chez les sujets
fragiles (ASCO - American Society of Cli-
nical Oncology, (EUGMS - European Union
Geriatric Medicine Society, AGS - American
Geriatrics Society...).

Mais si I'EGS nous éclaire sur la fragilité
des patients hospitalisés, elle le fait fina-
lement trop souvent a distance de la vie
réelle. Les bilans hospitaliers, aussi précis
soient-ils, ne disent rien de la marche
dans un couloir encombré, du repas
pris seul dans le silence, ni du désordre
discret d'une armoire a médicaments.

Or, c'est bien la que se loge la véritable
vulnérabilité: dans ces détails du quoti-
dien qui échappent aux institutions, et
ce malgré toute la bonne volonté des
équipes soignantes gériatriques.

LEGSE vient combler cet écart entre le
cadre hospitalier - normé et sécurisé - et
la «vraie vie» du patient ou elle trans-
pose la rigueur scientifique de I'EGS au
cadre familier du malade. Elle ne mesure
plus seulement la force d'un quadriceps
ou le score d'un test cognitif, mais aussi
la capacité de la personne a exister
dans son environnement: se lever, pré-
parer son café, répondre au téléphone,
éviter une chute dans l'escalier...

La littérature récente confirme la perti-

nence de cette approche et les études
menées a domicile montrent:
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e une amélioration fonctionnelle
modérée mais significative (SMD
0,17-0,24 a 6-24 mois),

une réduction des hospitalisations
non programmées (RR 0,83),

une diminution durable de la fragi-
lité (RR 0,77),

une baisse de la mortalité a long
terme pour certains sous-groupes,

et les effets sur la qualité de vie et
la satisfaction des patients sont par-
ticulierement marqués.

Une approche

pragmatique et
interdisciplinaire

Réaliser une EGSE, c'est avant tout tra-
vailler en équipe coordonnée.

Chaque professionnel y apporte une
compétence spécifique:
* le médecin gériatre assure la syn-

L'expérience du réseau Paramedicus:
illustration d'une EGSE coordonnee

Le réseau Paramedicus propose un
modele structuré d'EGSE intégrée aux
soins a domicile. Le repérage des pa-
tients repose sur la grille de fragili-
té SEGA (Short Emergency Geriatric
Assessment), complété par les demandes
directes des médecins traitants.

L'équipe pluridisciplinaire comprend un

gériatre, une infirmiére, une kinésithéra-
peute, une ergothérapeute et une neu-
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ropsychologue.

Lintervention se déroule selon un pro-

tocole standardisé:

|. Visite initiale et recueil des données
médicales et sociales,

2. Evaluations fonctionnelles et co-
gnitives (ADL/IADL, tests de marche,
Tinetti, MMSE, MoCA, GDS...),

3. Observation écologique de l'en-
vironnement domestique: mobilité,
nutrition, sécurité, routines de vie...

these diagnostique et la hiérarchisa-
tion des priorités,

* infirmiére explore les habitudes de
soins, la gestion des traitements, I'état
nutritionnel et la douleur,

* le kinésithérapeute évalue la mobi-
lité, la force musculaire, le risque de
chute,

* l'ergothérapeute analyse les gestes
de la vie quotidienne, les transferts, la
sécurité du logement,

* le psychologue ou le neuropsycho-

4. Concertation interdisciplinaire
pour synthese et plan d'action per-
sonnalisé,

5. Restitution du rapport au médecin
traitant et au patient, avec des recom-
mandations concretes.

A noter que le role de l'ergothéra-
peute y est central: il observe les gestes
de la vie quotidienne, identifie les obsta-
cles environnementaux et propose des
aménagements concrets du logement
ou du véhicule. Cette approche éco-
logique permet d'établir un lien direct
entre les capacités de la personne et les
exigences de son environnement.



Limites et freins a la mise en ceuvre

Contraintes de ressources

et de temps

Une EGSE compléte nécessite plusieurs
heures de travail, parfois réparties sur
plusieurs jours. De plus, le temps de
déplacement, la coordination interpro-
fessionnelle et la rédaction du rapport
exigent un engagement important et
les ressources humaines qualifiées (gé-
riatres, ergothérapeutes, psychologues,
etc.) sont inégalement accessibles.

Hétérogénéité des pratiques

L'absence de cadre national formalisé
entraine une grande variabilité des outils,
des criteres de sélection des patients et

logue investigue la mémoire, l'atten-
tion, les troubles thymiques et com-
portementaux.

Les outils utilisés restent ceux de I'EGS
classique (MMSE, MoCA, GDS, MNA, Ti-
netti, ADL, IADL, Algoplus...), mais leur
interprétation est enrichie par 'observa-
tion directe.

L'EGSE ne mesure donc pas seulement
les capacités, mais leur cohérence
écologique - la possibilité réelle de les
exercer dans un environnement donné
- et révele bien souvent des difficultés
méconnues jusque-a.

Les apports concrets

de 'EGSE

Bénéfices cliniques

L'EGSE améliore la pertinence des déci-
sions médicales en permettant d'ajuster
les traitements, de repérer les iatrogé-
nies, d'adapter la nutrition et de déclen-
cher des aides ciblées.

Les études rapportent une réduction
movyenne de 23% des chutes apres

des modes de financement. Cette hété-
rogénéité complique la comparaison des
résultats et la diffusion du modéle.

Freins économiques et
institutionnels

Le financement pérenne des interven-
tions a domicile reste insuffisant et les
projets reposent souvent sur des sub-
ventions privées ou des expérimen-
tations temporaires, ce qui freine leur
stabilité et leur extension. Par ailleurs,
certaines aides techniques ou cer
tains aménagements proposés ne sont
pas remboursés, créant des inégalités
d'acces.

mise en ceuvre d'un programme d'EGSE.
Elle diminue également les hospitali-
sations évitables et retarde 'entrée en
institution.

Bénéfices humains et sociaux

L'évaluation a domicile favorise un climat
de confiance. Le patient se sent davan-
tage reconnu dans sa singularité et les
aidants sont intégrés deés le début du
processus: ils participent a I'anamnese,
assistent a I'évaluation et contribuent a
la mise en ceuvre des mesures propo-
sées.

Cette co-construction renforce I'adhé-
sion et réduit la résistance aux chan-
gements (aides techniques, réaménage-
ments, etc.).

Bénéfices organisationnels
et économiques

Sur le plan des systemes de soins, 'EGSE
a démontré sa valeur médico-écono-
mique: elle réduit le nombre d'hospitali-
sations non programmées et optimise la
coordination ville-hopital.

En remplacant partiellement les bilans
hospitaliers de jour, elle contribue a

Acceptabilité et contraintes
techniques

L'évaluation a domicile suppose une
intrusion dans la sphere privée et cer
tains patients ou familles expriment une
réticence aux passages - nombreux -

inhérents a la réalisation de 'EGSE.

Des obstacles matériels (logement exigu,
vétuste, non aménageable...) peuvent
aussi limiter I'application concrete des
recommandations. De plus, certaines
habitudes tenaces - comme les tapis
d'intérieur dangereux et pourvoyeurs
de chutes - ont la vie particulierement
dure!

désengorger les services de gériatrie
tout en offrant une évaluation de quali-
té équivalente et sans déplacement du
patient, évitant ainsi les transferts
fatigants et la désorientation qui en
découlent.

Enfin, elle renforce le maillage territo-
rial en favorisant le travail en réseau, la
communication interprofessionnelle et
la cohérence des parcours de soins.

Perspectives: vers une
généralisation du modele
écologique?

L'EGSE
évolution
gériatrique et elle répond a un double
impératif: assurer la qualité des soins et
favoriser le maintien a domicile des per-
sonnes agées fragiles.

représente aujourd’hui
incontournable du modele

une

Pour consolider son  déploiement,
plusieurs axes mériteraient d'étre ren-
forcés:

* la structuration territoriale des ré-
seaux de soins et la formalisation de
partenariats entre hopitaux, médecins
généralistes et services a domicile,

* le développement de la télégéria-

trie et des outils numériques pour
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faciliter le suivi a distance, le partage

de données et les concertations
pluridisciplinaires,

* la formation spécifique des pro-

fessionnels de santé a ['évaluation
écologique et a la coordination géria-
trique,

évaluation
rigoureuse
en santé et

*la mise en place d'une
médico-économique
pour objectiver les gains
en efficience.

A bplus long terme, I'EGSE pourrait
devenir un outil pivot des soins pri-
maires, intégré dans le parcours de san-
té du patient agé s'inscrivant ainsi plei-
nement dans une logique de médecine
populationnelle.

Conclusion

L'Evaluation Gériatrique Standardisée
Ecologique (EGSE) simpose comme
un nouvel horizon de la gériatrie de
proximité. Elle prolonge les acquis de
I'EGS tout en les ancrant dans la réalité
du domicile, la ou se joue I'équilibre fra-
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gile entre autonomie, santé et qualité de
vie.

Ses bénéfices cliniques, humains et orga-
nisationnels sont aujourd'hui bien docu-
mentés; ses limites tiennent moins a sa
pertinence qu'a la structuration de son
déploiement.

L'expérience du réseau de soins a do-
micile Paramedicus démontre qu'une
organisation coordonnée, interdis-
ciplinaire et territoriale rend cette
approche a la fois faisable et efficace.

En articulant le regard médical et le
vécu quotidien, 'EGSE réconcilie deux
logiques souvent dissociées: la rigueur
clinique et l'intelligence du réel.

Dans un contexte de vieillissement accé-
léré et de tension hospitaliere, elle offre
une voie d'avenir: celle d'une médecine
gériatrique écologique, intégrée et
centrée sur la personne, capable de
maintenir la cohérence du soin jusque
dans le quotidien du domicile. ®
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RHUMATOLOGIE

American College of Rheumatology

Convergence Today

La conférence «Convergence Today» de I'’American College of
Rheumatology présentait cette année des recommandations
actualisées sur la prise en charge des arthrites juvéniles
idiopathiques et du lupus érythémateux systémique, de

nouvelles approches thérapeutiques ou des changements de
stratégies dans les maladies clés de la rhumatologie que sont les
spondyloarthrites, I'arthrose, les connectivites, les pathologies
microcristallines, la fibromyalgie et les lombalgies chroniques,
dont on sait maintenant que le meilleur traitement est de bouger,

bouger et bouger.

Dans ce vaste programme, on retrouve

aussi:

* une nouvelle option pour bloquer la
douleur dans la gonarthrose, comme
le fait le NGF (Nerve Growth Fac-
tor) mais sans leffet délétére sur le
cartilage et l'os sous-chondral, une
nouvelle option pour bloquer la né-

cessité de dépister précocement les
atteintes articulaires chez les patients
avec un psoriasis sous peine de se re-
trouver face a des dommages structu-
raux importants, une nouvelle option
pour bloquer le tapis rouge déroulé
pour I'émapalumab dans le syndrome
dactivation macrophagique (SAM) ré-

!

Dr Claude Biév

N _

fractaire dans le cadre d'une maladie de
Still,

e un biomarqueur prédictif dans [lat-
teinte pulmonaire de la sclérodermie,

e les agonistes des récepteurs du GLP-|
dans le rhumatisme psoriasique,

* un lien inattendu entre la pollution at-
mosphérique et la survenue de pous-
sées de polyarthrite rhumatoide,

® des avancées dans la compréhension
des mécanismes d'apparition des effets
secondaires apres thérapie par cellules
CAR-T. m

Traitement du lupus érythemateux systéemique
L hydroxychloroquine reste le traitement de premiere intention

Les mises a jour trés attendues des recommandations ACR sur la prise en charge du lupus érythémateux
systémique (LES) indiquent clairement que I'hydroxychloroquine (HCQ) doit étre le traitement de pre-
miére intention pour la plupart des patients. D'autres classes de médicaments (immunosuppresseurs et/ou
des agents biologiques ciblés) peuvent étre ajoutées au besoin pour obtenir une faible activité de la ma-
ladie ou une rémission. Les corticostéroides peuvent étre utilisés pour controler la poussée de la maladie,
mais leur posologie doit étre diminuée progressivement et leur durée aussi courte que possible. De nom-
breuses recommandations sont conditionnelles et ne privilégient pas un immunosuppresseur en particulier
ni méme une classe d'immunosuppresseurs. La raison est le nombre limité de données disponibles, des
avis divergents des membres du panel sur les approches thérapeutiques et I'importance que les représen-
tants des patients accordent a I'impact des effets secondaires et a la tolérance de chaque traitement.

personnes aux Etats-Unis et qui touche
principalement les femmes en age de
procréer.

Le LES est une maladie auto-immune, mul-
tisystémique, cliniquement hétérogene,
dont la prévalence est de 72,8/100000

Des facteurs génétiques, épigénétiques,
hormonaux, infectieux et environnemen-
taux contribuent a sa pathogenése. Les
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ACR
pour le traitement dataient de 1999 ()
a une époque ou les seuls médicaments
recommandés étaient la HCQ, les AINS,
les corticoides oraux et topiques et les
immunosuppresseurs (azathioprine, mé-
thotrexate).

précédentes recommandations

Les biologiques étaient alors considérés
comme «expérimentaux». LEULAR en
revanche avait publié des recomman-
dations en 2023 privilégiant également
I'HCQ comme traitement de base, les
immunosuppresseurs classiques et les
nouvelles thérapies ciblées étant ajoutés
au besoin pour améliorer le contrdle
des symptémes.

Sur avis des rhumatologues
et des patients

La nouvelle version des recomman-
dations est basée sur une revue sys-
tématique de la littérature, les avis et
préférences des patients et I'expertise
clinique d'un panel d'experts composé
de 31 rhumatologues, 5 rhumatologues
pédiatriques et 2 dermatologues, dont
un pédiatrique.

On recense désormais 20 médicaments
différents, avec leurs instructions poso-
logiques et de surveillance.

Parmi eux figurent 5 agents biologiques:
I'anakinra, I'anifrolumab, le belimumab,

Le groupe d’experts
propose un tableau
organisé par type

de symptome répertoriant
les différents médicaments
envisageables.

l'obinutuzumab et le rituximab, méme si
tous ne bénéficient pas d'une indication
formelle approuvée par la FDA dans le
traitement du LES.

On retrouve également la ciclosporine
et le tacrolimus, d'autres antipaludéens
que 'HCQ et méme la dapsone, un
médicament contre la lepre (utile
pour certains symptémes cutanéo-mu-
queux).

De nombreux autres médicaments
sont également mentionnés pour des
manifestations spécifiques a certains
organes.

Emploi des médicaments

Les recommandations générales concer-
nant I'emploi des médicaments sont les
suivantes:

* Lobjectif du traitement doit étre la

rémission ou une faible activité de la

maladie.

Un traitement immunosuppresseur

doit étre instauré ou intensifié chez

les patients incapables de maintenir au

moins une faible activité de la maladie

avec des doses de corticoides < 5 mg/

jour (équivalent prednisone).

L'HCQ doit étre poursuivie indéfini-

ment tant qu'elle est bien tolérée.

° Les immunosuppresseurs doivent
étre progressivement diminués puis

arrétés chez les patients en rémission
ou présentant une faible activité de la
maladie depuis 3 a 5 ans.

Une guidance par
symptomes

L'édition 2025 ne comporte pas dal-
gorithme détaillé pour guider la théra-
pie par étapes - une tache impossible,
compte tenu de la grande variété de
symptémes possibles du LES et du
fait que de nombreux médicaments
couramment utilisés ciblent un seul or-
gane.

A la place, le groupe d'experts propose
un tableau organisé par type de symp-
tdme (par exemple cutanéo-muqueux,
hématologique, neuropsychiatrique)
répertoriant les différents médicaments
envisageables.

Ainsi, pour les patients atteints de LES
avec engelures, des médicaments tels
que les inhibiteurs calciques, les inhibi-
teurs de la phosphodiestérase -5 ou la
pentoxifylline sont des options théra-
peutiques possibles.

Hormis 'HCQ, aucun médicament n'a
recu de recommandation forte pour
son utilisation dans le traitement d'une
catégorie de symptdmes en particulier
ou du LES en général.

Considérant que toutes les autres re-
commandations étaient conditionnelles,
le groupe d'experts a préconisé la réa-
lisation d'études cliniques comparatives
ainsi que d'études observationnelles et
de cohortes. B

Références:

1.Sammaritano L, et al «2025 American
College of Rheumatology (ACR) guideline
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Arthrites juvéniles idiopathiques
Les recommandations 2021 sont actualisées

L'arthrite juvénile idiopathique regroupe un ensemble de maladies hétérogénes caractérisées par une
atteinte articulaire inflammatoire chronique évoluant depuis plus de six semaines, débutant avant I'dge

de 16 ans, et sans cause identifiable. Environ 2 millions d’enfants et de jeunes adultes en souffrent
dans le monde, ce qui en fait une maladie rare, mais une des plus fréquentes chez les sujets jeunes.
L'arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS) est une forme particuliere d'Al, représentant 10

a 15% des cas et se manifestant par des symptomes systémiques (fievre, éruption cutanée, adéno-
pathies, hépatosplénomégalie, sérosité) en plus de I'atteinte articulaire. Le traitement comporte les
anti-IL- I/IL-6. Le traitement des formes non systémiques de I'AJl a considérablement évolué a la suite
de I'arrivée de biothérapies, en particulier les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (an-
ti-TNFa), tels que I'étanercept, I'adalimumab et l'infliximab, mais aussi plus récemment les inhibiteurs
des Janus kinase (JAK) comme le baricitinib ou le tofacitinib. Ce sont des options thérapeutiques
prometteuses, notamment pour les patients résistants aux autres classes de traitements.

Dans les AJl systémiques'

Le nombre d'avis est passé de 9 dans les
recommandations 2021 a 15 dans celles
de 2025, considérant les progrés théra-
peutiques et les futurs défis. Pour le Pr
S. Shenoi (Seattle), «le nouvel algorithme
présenté tient compte de I'hétérogénéité
de la maladie et de la nécessité d'une prise
en charge individualiséey. Les recomman-
dations actuelles refletent une stratifi-
cation affinée selon le tableau clinique.
Chez les patients ne présentant pas de
syndrome d'activation macrophagique
(SAM), le traitement initial recommandé
est un inhibiteur de l'interleukine-1 (IL-
I) ou de linterleukine-6 (IL-6). Aucun
des 2 biologiques n'est privilégié, faute
d'essais comparatifs directs. En revanche,
les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont fortement déconseillés en
monothérapie initiale. Chez les patients
présentant des symptdmes arthritiques
prédominants, les options thérapeu-
tigues comprennent toujours les an-
ti-TNF, les DMARD synthétiques ciblés
ou les DMARD synthétiques conven-
tionnels (méthotrexate) ainsi que les
injections  intra-articulaires de glucocor-
ticoides. Lordre de priorité est 'ajout de
méthotrexate ou d'injections intra-arti-
culaires de glucocorticoides plutét que
d'autres inhibiteurs de JAK.
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En cas de SAM persistant, les options
incluent le passage a un autre anti-IL-1/
IL-6, aux DMARD synthétiques ciblés
(inhibiteurs de JAK) ou aux DMARD

synthétiques  conventionnels  (ciclos-
porine ou tacrolimus). Le dépistage sys-
tématique des atteintes pulmonaires sys-
témiques associées a I'AJl est désormais
recommandé sous certaines conditions.
Enfin, l'arrét progressif du traitement
est a considérer lorsque la maladie est
cliniquement inactive. En cas de déficit
immunitaire combiné, la recommanda-
tion est une diminution progressive, puis
l'arrét complet du traitement de fond
biologique. Toutefois, aucun consensus
n'a été trouvé concernant la durée op-
timale de rémission avant l'arrét du trai-

tement. En cas de poussée aprés I'arrét
du traitement, il est recommandé de
reprendre le dernier traitement efficace
plutdét que d'en initier un nouveau.

Dans les AJl non systémiques?

Les recommandations comportent plus
de 50 avis, dont plus de la moitié sont
nouveaux. Une recommandation essen-
tielle demeure: les cliniciens doivent tou-
jours prendre en compte les facteurs de
risque lorsqu’ils prennent des décisions
thérapeutiques. La présence d'un ou de
plusieurs facteurs de risque doit inciter
a une intensification du traitement. Les
DMARD sont fortement recommandés
en traitement initial pour la plupart des



phénotypes, avec une intensification
progressive du traitement privilégiée
pour l'oligoarthrite. Pour la polyarthrite,
une recommandation conditionnelle
privilégie le méthotrexate per os plu-
tét que sous-cutané, en raison d'une
efficacité similaire et de moindres ef-
fets secondaires. Les inhibiteurs du TNF
sont recommandés conditionnellement
comme biothérapies de premiere ligne
pour la polyarthrite, I'oligoarthrite et
l'arthrite de I'articulation temporo-man-
dibulaire. Les inhibiteurs de JAK ne sont
pas recommandés en raison de don-
nées de sécurité limitées.

Une
déconseille I'utilisation systématique de

recommandation conditionnelle

glucocorticoides oraux sauf pour un
soulagement symptomatique a court

Breéves de I’ERS

terme et a la dose efficace la plus faible.
Chez les patients présentant une ré-
ponse insuffisante ou une intolérance
aux anti-TNF, les options sont le pas-
sage a un autre anti-TNF, I'essai d'une
autre biothérapie ou un inhibiteur de
JAK. Chez les patients en rémission
clinique sous traitement combiné par
DMARD, une diminution progressive ou
l'arrét du traitement conventionnel est
recommandé dans un premier temps,
sous certaines conditions, afin de ré-
duire le risque de poussée. Pour l'arrét
des biothérapies, une diminution pro-
gressive est préférable a un arrét brutal.
Une imagerie des articulations difficiles
a examiner (articulation temporo-man-
dibulaire, rachis cervical) est conseillée
avant l'arrét de la biothérapie afin de
détecter une synovite infraclinique.

Rhumatisme psoriasique
Et revoici les agonistes des réecepteurs du GLP-1

Forts de leur succes dans le traitement du diabéte de type 2 et
de I'obésité, les agonistes du récepteur du GLP-1 sont aujourd’hui
mis a toutes les sauces et les résultats suivent a condition que

la maladie traitée soit associée a une obésité. Les voici cette

fois proposés en vie réelle a des patients qui présentent un
rhumatisme psoriasique associé a diverses comorbidités et
maladies cardiométaboliques (obésité, diabéte, hypertension,
dépression, etc.). Le résultat est-il celui escompté?

L'obésité est trés fréquente chez les pa-
tients atteints de rhumatisme psoriasique
(RP). Elle est associée a une diminution
de la réponse thérapeutique, une aggra-
vation de la maladie et une augmentation
du risque cardiométabolique. Les ago-
nistes des récepteurs du Glucagon-Like
Peptide-1 (GLP-RAs) sont aujourdhui
utilisés dans le diabete de type 2, I'obé-
sité et tout récemment en rhumatologie
dans l'arthrose et la fibromyalgie.

Ce qui a incité ces cliniciens nord-amé-
ricains a les évaluer dans le RP en regar-

dant chez 48 patients, I'évolution de leur
poids, de I'activité de leur RP et de leurs
parametres cardiométaboliques.

Des patients obéses avec
comorbidités fréquentes

L'étude rétrospective' menée a partir de
2 cohortes académiques a inclus 48 pa-
tients (4ge médian: 52,7 ans) avec un RP
dont 60,4% de femmes, présentant un
BMI médian de 34,9 kg/m?2 Les comor-
bidités cardiométaboliques et autres
étaient une obésité (64,6%), un diabéete

Un défi diagnostique
et thérapeutique

L'AJl, gu’elle soit ou non systémique,
représente un défi diagnostique et
thérapeutique, avec des impacts signi-
ficatifs sur la qualité de vie des patients
a court et long termes. Les avancées
récentes dans la compréhension de la
maladie, le diagnostic et le traitement
offrent de nouvelles perspectives, mais
soulignent également la nécessité d'un
suivi rigoureux et multidisciplinaire
pour améliorer les résultats cliniques et
fonctionnels. |

Références:

1. Shenoi S, et al. ACR, 2025; #JIA guidelines
updates oct 28.

2. Horton D, et al. ACR 2025; #JIA guidelines
updates oct 28.

(354%), une hypertension (50%), des
maladies cardiovasculaires (12,5%), une
stéatose hépatique (20,8%), une dé-
pression (39,6%), des apnées du som-
meil (354%) et une arthrose (27,1%).
Soixante pour cent des participants
présentaient au moins trois comorbidi-
tés. Un GLP-1RA (sémaglutide, liraglu-
tide ou tirzépatide) était initié pour une
perte de poids ou un diabéte de type 2.
Le poids corporel, l'activité du RP et les
parameétres cardiométaboliques ont été
contrélés | an avant le début du traite-
ment et | an apres.

Les scores DAPSA
et douleur améliorés

Une perte de poids significative a été
observée apres le traitement (-6,43 kg,
p < 0,0001) avec 354% des participants
ayant perdu entre 5% et 0% de leur
poids initial et 25% ayant perdu plus de
[0%. Les taux de CRP ont diminué si-
gnificativement (-1, | mg/l) de méme que
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Les bréves du congrés

les scores de douleur (-1,0,p =0,01). Les
scores DAPSA (-3,52,p = 0,1 I) et I'éva-
luation globale du patient (-0,5, p = 0,08)
sont numériquement améliorés. Une
réduction significative des triglycérides
(-0,35 mmol/L, p = 0,02) a également été
observée. Les analyses de régression ont
révélé que chaque réduction de 1% du
poids corporel était associ€e a une amé-
lioration significative du score DAPSA
(B = -0,49), du nombre d'articulations
douloureuses (f = -0,18), du question-

naire EQ-5D ( = 0,001 6), du taux de
LDL-cholestérol (B = -0,05) et de la
pression artérielle systolique ( = -0,67).

Vers l’'ajout d’'un GLP-1RA
au traitement du RP?

Cette analyse préliminaire d'une étude
en vie réelle menée dans des cliniques
spécialisées dans la prise en charge
conjointe du psoriasis et du RP montre
que le traitement par GLP-1RA de pa-
tients atteints de RP entralne une perte

de poids cliniquement significative, une
amélioration de linflammation systé-
mique, de la douleur et des marqueurs
cardiométaboliques. L'amélioration des
symptémes est proportionnelle a I'im-
portance de la perte de poids. Ces ré-
sultats justifient des études prospectives
controélées afin d'évaluer le potentiel des
GLP-IRA dans la prise en charge du RP
et de ses comorbidités fréquentes.S. B

Référence:
1. Eder L, et al. ACR, 2025;#2687.

Lombalgies aigués basses: bouger reduit
de moitie le risque de passage a la chronicite

Dans plus de 80% des cas, les lombalgies vont se résoudre favorablement dans un délai de quelques
semaines, mais certaines deviendront chroniques avec des douleurs qui peuvent devenir plus séveres au fil
du temps. Les complications peuvent étre sérieuses avec des atteintes nerveuses, des limitations fonction-
nelles, mais aussi des troubles de I'humeur. Le stress, 'anxiété et la dépression sont fréquents et peuvent
entretenir le cercle vicieux de la douleur. Une kinésiophobie (peur du mouvement) et du catastrophisme
sont aussi observés. L'activité physique (AP) et la kinésithérapie sont des interventions recommandées
pour la lombalgie chronique, mais leur influence sur le passage d'une lombalgie aigué (LA) a une lombalgie
chronique (LC) reste incertaine. Cette étude visait a déterminer si des séances de kinésithérapie supervi-
sées ou une AP suffisante en phase aigué pouvaient prévenir le passage a la chronicité a 3 ou 6 mois.

L'étude' observationnelle prospective a
inclus entre février et novembre 2022,
|31 participants agés de = 18 ans (age
moyen: 56,9 ans, 588% de femmes),
avec une LA (< 4 semaines avant inclu-
sion et = 30 jours sans LC apres le dé-
but des symptémes). La LC était définie
comme une douleur présente la plupart
des jours ou tous les jours au cours des
3 derniers mois et la LC a fort impact
comme une douleur limitant le travail ou
les activités quotidiennes la plupart des
jours ou tous les jours. L'activité physique
de base a été mesurée a l'aide de l'ou-
til EVS (Exercise Vital Sign) qui intégre la
fréquence et la durée de I'exercice phy-
sique d'intensité modérée a vigoureuse,
et dichotomisée en suffisamment active
(> 150 minutes d'activité physique mo-
dérée a vigoureuse) ou non active. Les
patients ne pouvaient pas souffrir de
maladies systémiques inflammatoires ou
auto-immunes. Au total, 32,2% (38/118)
des patients sont passés d'une LA a une
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LC a 3 mois et 27,9% (31/111) a 6 mois.

Un risque de chronicité
réduit de moitié

En début d'étude, 39% (n = 51) ont dé-
claré suivre un programme d'exercices
supervisés et 33% (n = 42) étaient jugés
suffisamment actifs sur la base de I'EVS.
La durée moyenne de l'activité physique
(DAP) initiale était de 125, minutes (li-
mites: 9 a 750, médiane: 90,0 minutes).
Les participants ayant développé une
LC présentaient une DAP moyenne plus
faible (96,9 min) que ceux n'ayant pas
développé de LC (139,6 min, p = 0,09).
Les participants insuffisamment actifs a
linclusion (75%) et ceux avec un temps
moyen d'exercice faible (37,5 minutes
vs 1229 minutes, p = 0,04) étaient plus
susceptibles de développer une LC for-
tement invalidante a 6 mois. Aucune dif-
férence n'a été observée a 3 mois. Le fait
de recourir a un programme d'exercices
supervisés réduit de 49% le risque de dé-

velopper une LC (OR=0,51) et de 52%
apres ajustement pour I'age, le sexe, I'ori-
gine ethnique et les comorbidités (OR =
0,48). Aucune autre intervention (AINS,
opioides, myorelaxants, infiftrations, thé-
rapie cognitivo-comportementale...) n'a
montré d'association significative.

Bouger est bénéfique

Cette étude longitudinale est la premiére
a examiner l'influence de l'activité phy-
sique et d'un programme d'exercices su-
pervisés sur le passage de la LA a la LC
en communauté. Les résultats suggérent
que l'exercice encadré réduit le risque a
3 mois et que l'activité physique pour-
rait contribuer a prévenir les lombalgies
chroniques invalidantes a 6 mois. Méme
s'il s'agit de données rapportées par les
patients, conseiller de se bouger reste
une valeur slre a bien des égards. |

Référence:
1. Harker K, et al. ACR, 2025 ;#0784.



DENOMINATION DU MEDICAMENT: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie; Tremfya 100 mg OnePress solution injectable en stylo prérempl;, Tremfya 100 mg
PushPen solution injectable en stylo prérempli; Tremfya 200 mg solution injectable en Seringue préremplie; Tremfya 200 mg solution injectable en stylo prérempli; Tremfya 200 mg,
solution & diluer pour perfusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue greremplle Chaque seringue préremplie contient
100 mg de guselkumab dans 1 mL de solution; Tremfya 100 mg OnePress solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 mL
de solution; Tremfya 100 mg PushPen solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 100 g de quselkumab dans 1 mL de solution. Tremfya 200 mg Solution

injectable en seringue préremplie; Chaque seringue préremplie contient 200 mg de guselkumab dans 2 mL de solution. Tremfya 200 mg solution injectable en stylo prérempli.
Chaque stylo prérempli contient 200 mg de quselkumab dans 2 mL de solution. Chague flacon contient 200 mg de guselkumab dans 20 mL de solution (10 mg/mL). Apres dilution,
chaque mL contient 0,8 mg de guselkumab. Le guselkumab est un anticorps monoclonal (AcMo) entiérement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (1gG1.) produit par des
cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de I'ADN recombinant. FORME PHARMAGEUTIQUE: Solution injectable (injection); Solution injectable (injection) dans
un stylo prérempli (PushPen). La solution est limpide et incolore a jaune clair, avec un pH cible de 5,8 et une osmolarité d’environ 367,5 mOsm/L. Solution a diluer pour perfusion. La
solution st limpide et incolore @ jaune clair, avec un pH cible de 5,8 et une osmolarité denviron 302,7 mOsm/L. Indications thérapeutiques: Psoriasis en plaques: Tremfya est
indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré & sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. Rhumatisme psoriasique: Tremfya, seul ou en association
avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance &
un traitement de fond antitumatismal (DMARD) antérieur. Rectocolite hémorragique: Tremfya est indiqué dans e traitement des patients adultes atteints de rectocolite
hémorragique active modérée a sévére ayant présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance & un traitement conventionnel ou & un traitement biologique.
Maladie de Crohn: Tremfya est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de maladie de Crohn active modérée & sévre ayant présenté une réponse inadéquate, une
perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel ou a un traitement biologique. Posologie et mode d’administration: Ce médicament est destiné a étre utilisé
sous la conduite et la surveillance d'un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles il est indiqué. Guselkumab 200 mg, solution  diluer
pour perfusion ne doit étre utlsé que pour la dose d'induction. Posologie: Psoriasis en plagues: La dose recommandee est de 100 mg en injection Sous-Cutanée aux semaines 0 et
4, suivie d'une dose d'entretien toutes les 8 semaines. L'arrét du traftement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de reponse au bout de 16 semaines de traitement.
Rhumatisme psoriasique: La dose recommandée est de 100 mg en inection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suvie ¢ une dose d'entrefien outes les 8 semaines. Pour s patints
présentant un risque elevé de Iésion articulaire selon I'avis clinique, une dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut éire envisagée. L'arrét du traitement doft étre envisagé chez les
patients ne présentant pas de réponse au bout de 24 semaines de traitement. Rectocolte hémorragique : La dose d'induction recommandée est de 200 mg administrée par perfusion
intraveineuse a la semaine 0, & la semaine 4 et  la semaine 8. Voir le RCP de Tremfya 200 mg, solution & diluer pour perfusion. La dose d'induction recommandée est de 200 mg
administrée par perfusion intraveineuse 4 a semaine 0, ala semaine 4 et a la semaine 8. Suite au schéma posologique d'induction, la dose d'entretien recommandée & partir de la
semaine 16 est de 100 mg administrée par injection sous-cutanée
toutes les 8 semaines. En revanche, pour les patients qui, selon
l'avis clinique, ne présentent pas de bénéfice thérapeutique
adéquat au traitement d'induction, une dose d'entretien de w
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‘Semaine 12 puis toutes les 4 semaings peut étre envisagée. Voirle
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RCP de Tremfya 100 mg solution injectable et 200 mg solution
injectable. Les immunomodulateurs etlou les corticoides peuvent
étre poursuivis pendant le traitement par guselkumab. Chez les
patients ayant répondu au traitement par guselkumab, les
corticoides peuvent étre réduits ou arrétés conformément  la
pratique clinigue. Larrét du traitement doit étre envisagé chez les
patients qui ne présentent pas de bénéfice thérapeutique aprés
24 semaines de traitement. Maladie de Crohn: L'un des deux
schémas posologiques d'induction suivants est recommandé:

- 200 mg administrés par perfusion intraveineuse a la
semaine 0, @ la semaine 4 et & la semaine 8. Voir le RCP de
Tremfya 200 m, soltion 2 diler pour perfusion. ou - 400 mg
administrés par injection sous-cutanée (administrés en deux
injections consécutives de 200 mg chacune) a la semaine 0, a la
semaine 4 et a la semaine 8. Voir e RCP de Tremfya 200 mg,
solution injectable. Suite au schéma posologique d'induction, la
dose d'entretien recommandée a partir de la semaine 16 est de
100 mg administrée par injection sous-cutanée toutes les
8 semaings. En revanche, pour les patients qui, selon Iavis
clinique, ne présentent pas de bénéfice thérapeutique adéquat au
traitement  d'induction, une dose d'entretien de 200 mg
administrée par injection sous-cutanée a partir de la
semaine 12 puis toutes les 4 semaines peut étre envisagée. Pour
la dose de 100 mg, voir le RCP de Tremfya 100 mg, solution
njectable. Pour la dose de 200 mg, voir le RCP de Tremfya 200 mg,
solution injectable. Les immunomodulateurs et/ou les corticoides
peuvent étre poursuivis pendant le traitement par guselkumab.

Chez les patients ayant répondu au traitement par quselkumab, les
corticoides peuvent étre réduits ou arrétés conformément a la
pratique clinique. L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les
patients qui ne présentent pas de bénéfice thérapeutique aprés
24 semaines de traitement. Dose oubliée: En cas d'oubli d'une
dose, celle-ci doit &tre administrée dés que possible. Par la suite,
la dose doit étre reprise a la fréquence habituelle. Populations
‘particuliéres: Personnes dgées: Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire. Les données chez les patients agés de 65 ans et
plus sont limitées, et elles sont trés limitées chez les patients agés
de 75 ans et plus. Insuffisance rénale ou hépatique.: Tremfya n'a
pas té étudie chez ces populations de patients. Ces pathologies
nont généralement pas d'impact significatif sur la
pharmacocintique des anticorps monoclonauy, et aucun
ajustement posologique n'est considéré comme nécessaire. Pour
plus d'informations sur I'élimination du quselkumab, voir le RCP.
Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de Tremfya chez
les enfants et les adolescents dgés de moins de 18 ans n'ont pas
éé  établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode
d'administration: Par voie sous-cutanée uniquement. Les sites
dinjection comprennent I'abdomen, fa cuisse et I'arriére du haut
du bras. Tremfya ne doit pas étre injecté dans des zones ol la peau
présente une sensibilité, un bleu, une rougeur, un durci un
épaississement ou une desquamation. Dans la mesure du
possible, les sites ol la peau présente du psoriasis ne doivent pas
étre utilisés comme sites d'injection. Aprés une formation adaptée
4 la technique d'injection sous-cutanée, les patients peuvent
s'injecter Tremfya si le médecin estime cela approprié. Cependant,
le médecin doit assurer un suivi médical adéquat des patients. Les
patients doivent étre informés de la nécessité d'injecter la dose
compléte de solution conformément aux « Instructions
dutiisation » fournies dans la boite. Pour les instructions
concernant a préparation du médicament avant administration,

voir le RCP. Tremfya 200 mg, solution  diluer pour perfusion ne
doit étre utilisé que par voie intraveineuse. Il doit étre administré
sur une période d'au moins une heure. Chague flacon est a usage
unique. Voir le RCP pour les instructions concernant la dilution du
médicament  avant  administration. ~ Contre-indications:
Hypersensibilité grave & la substance active ou a I'un des
excipients. Infection active et cliniquement importante (par
exemple tuberculose active). Effets indésirables: Résumé du
profil de sécurité: L'effet indésirable le plus fréquent était les
infections des voies respiratoires (chez environ 8 % des patients
dans les études sur la rectocolite hémorragique, 11 % des patients
dans les études sur la maladie de Crohn, et 15 % des patients dans
les études cliniques sur e psoriasis et e rumatisme psoriasique).

Le profil de sécurité global chez les patients traités par Tremfya est
similaire chez les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme
psoriasique, de rectocolite hémorragique, et de maladie de Crohn,

Tableau récapitulatif des effets indesirables: Le tableau 1 fournit
une liste des effets indésirables observes dans les études cliniques
sur e psoriasis, le rhumatisme psoriasique, la. rectocolite
hémorragique, et la maladie de Crohn, ainsi que des effets indésirables rapportés depuis la mise sur le marché du produt, Les effets indésirables sont présentés par classe de
systéme d'organes MedDRA et par fréquence, selon la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000,
<1/1000), res rare (< 1/10 000), réquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés par ordre de gravité décroissante. Tableau 1: Liste des effets indésirables: Classe de systeme d'organes: Fréquence: Effets indésirables. Infections et
infestations: Trés fréquent: Infections des voies respiratoires; Peu fréquent: Infections & Herpes simplex; Dermatophytoses; Gastro-entérite. Affections du systéme immunitaire :
Rare: Hypersensibilité; Anaphylaxie. Affections du systéme nerveux: Fréquent: Céphalée. Affections gastro-intestinales: Fréquent: Diarrhée. Affections de la peau et du tissus
sous-cutané: Fréquent: Eruption cutanée. Peu fréquent: Urticaire; Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréguent: Arthralgie. Troubles généraux et anomalies au
site d’administration: Peu fréquent: Réactions au site d'injection. Investigations: Fréquent: Transaminases augmentées; Peu fréquent: Neutrophiles diminués. Description de
certains effets indésirables: Transaminases augmentées: Pendant la période controlée versus placebo de deux études cliniques de Phase Ill sur le rhumatisme psoriasique, les effets
indésirables de type augmentation des transaminases (comprenant ALAT augmentée, ASAT augmentée, enzymes hépatiques augmentées, transaminases augmentées, test
hépatique anormal, émie) ont été rapportés plus fré dans les groupes traités par guselkumab (8,6 % dans le groupe recevant 100 mg par voie Sous-
cutanée toutes les 4 semaines et 8,3 % dans le groupe recevant 100 mg par voie sous-cutange toutes les 8 semaines) que dans le groupe placebo (4.6 %). En un an, les effets
indésirables de type augmentation des transaminases (ci-dessus) ont été rapportés chez 12,9 % des patients dans le groupe toutes les 4 semaines et 11,7 % des patients dans e
groupe toutes les 8 semaines. Sur la base des analyses biologiques, la plupart des augmentations des transaminases (ALAT et ASAT) étaient < 3 x la limite supérieure de la normale
(LSN). Les augmentations des transaminases situées entre > 3 et < 5 x LSN et > 5 x LSN étaient peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe guselkumab toutes les 4
semaines que dans le groupe guselkumab toutes les 8 semaines (tableau 2). Une fréquence similaire a ét¢ observée quels que soit la seveme et e bras de trawtemem alafin de
I'étude clinique de phase Il de 2 ans sur le thumatisme psoriasique. Tableau 2: Fréquence de patients présentant lusion dans
les études cliniques de phase Ill sur le thumatisme psoriasique: Jusqu'a la semaine 24*: Jusqu'a 1 an°: A: Placebo; N = 370-B: guselkumab 100 mg toutes s 8 semaines;
N = 373C: guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines; N = 371°-D: guselkumab 100 mg toutes les 8 semaines; N = 373*E: guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines; N =
371° ALAT: > 1a <3 x LSN: A: 30,0%-B: 28,2%-C: 35,0%-D: 33,5%-E: 41,2%. > 3 a <5 x LSN: A: 1,4%-B: 1,1%-C: 2,7%-D: 1,6%-E: 4,6%. > 5 x LSN: A: 0,8%-B:
0,8%-C:1,1%-D:1,1%-E:1,1%. ASAT: > 1a <3 x LSN: A: 20,0% B: 18,8%~C: 21,6%-D: 22,8%-E: 27,8%. >34<5xLSN: A:0,5%B:1,6%—C: 1,6%-D:2,9%E:3,8%.>5
XLSN:A: 1 1% B:0,5%C: 1,6%-D: 0,5%-E: 1,6%. * période contrdlée versus placebo * les patients randomisés sous placebo & I'inclusion puis traités par quselkumab ne sont
pas pris en vﬂmp[e < nombre de panenrs ayant fait ‘objet d'au moins ung eva/uatmn post-inclusion pour I'analyse spec:f ique au cours de la période. Dans les études cliniques sur
le psoriasis, avec une dose de guselkumab toutes ,laf (ALAT etASAT), évaluée sur une période d'un an, a été similaire
 celle observée dans les études cliniques sur le humatisme psoriasique avec une dose de quselkumab toutes les & semaines. Sur une période de 5 ans, Nincidence de
I'augmentation des transaminases n'a pas augmenté par année de traitement sous guselkumab. La plupart des augmentations de transaminase étaient < 3 x LSN. Dans la plupart
des cas, I'augmentation des transaminases était transitoire et n'a pas entrainé I'arrét du traitement. Dans les études cliniques poolées de Phase Il et de Phase Ill sur la maladie de
Crohn, au cours de la période d'induction contrdlée par placebo (semaines 0 a 12), des événements indésirables de type augmentation des transaminases (comprenant ALAT
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augmentée, ASAT augmentée, enzyme hépatique augmentée, transaminases augmentées, et test de la
fonction hepatique augmenté) ont été rapportés plus fréquemment dans les groupes traités par
quselkumab (1,7 % des patients) que dans le groupe placebo (0,6 % des patients). Dans les études
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dans le groupe traité par guselkumab 200 mg par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines et 4,1 % des
patients dans le groupe traité par guselkumab 100 mg par voie Sous-cutanée toutes les 8 semaines,
conire 2,4 % des patients dans le groupe placebo. Sur la base des analyses biologiques des etudes
cliniques poolées de Phase Il et de Phase Ill sur la maladie de Crohn, la fréquence d GALAT
ou d'ASAT était inférieure a celle observée dans les études cliniques de phase Il sur le mumallsme
psoriasique. Dans les études cliniques poolées de phase I et de phase Il sur la maladie de Crohn, pendant
a période controlée par placebo (semaine 12), des augmentations d’ALAT (< 1% des patients) et d"ASAT (< 1 % des patients) > 3 x LSN ont été rapportées chez des patients traités
par guselkumab. Dans les études cliniques poolées de phase I et de phase Il sur la maladie de Crohn, pendant la période étudiée d'environ un an, des augmentations d'ALAT et/ou
'ASAT > 3 x LSN ont été rapportées chez 2,7 % des patients dans le groupe traité par guselkumab 200 mg par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines et chez 2,6 % des patients
dans le groupe traité par guselkumab 100 mg par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines, contre 1,9 % dans le groupe p\acebu Dans la plupart des cas, I'augmentation des
fransaminases était transitoire et n'a pas entrainé I'arrét du traitement. Diminution du nombre de Pendant la de deux etudes cliniques
de Phase Ill sur le rhumatisme psoriasique, I'effet indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté plus fréquemment dans le groupe traité par guselkumab
(0.9 %) que dans e groupe placebo (0 %). En un an, Ieffet indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté chez 0,9 % des patients traités par guselkumab.
Dans Ia plupart des cas, ladimintion du nombre de neutropes sanguins a é4é égére, ransioite, non associée  une nfection et 'a pas entrainé d'arrt du ratement. Gastro-
entérite: Pendant |a période contrélée versus placebo de deux études cliniques de Phase Il sur e psoriasis, des gastro-entéries sont survenues plus fréquemment dans le groupe
traité par guselkumab (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Jusqu'a la semaine 264, 5,8 % de tous les patients traités par quselkumab ont rapporte une gastro-gntérite. Ces
gastro-entérites étaient non graves et n'ont pas conduit & 'arrét du traitement par guselkumab jusqu'a la semaine 264. Les taux de gastro-entérite observés pendant la période
controlée versus placebo des études cliniques sur le humatisme psoriasique étaient similaires & ceux observés dans les études cliniques sur le psoriasis. Réactions au site
dinjection: Lors de deux études cliniques de Phase IIl sur le
psoriasis, 0,7 % des injections de guselkumab et 03 % des
injections de placebo ont été associées a des réactions au site
d'injection jusqu'a la semaine 48. Jusqu'a la semaine 264, 0,4 %
des injections de guselkumab ont été associées a des réactions au
site d'injection. Ces réactions au site d'injection étaient
généralement de séverité Iégére a modérée ; aucune n'était grave,
etune seule a conduita Iarét du traitement par guselkumab. Lors
de deux éiudes cliniques de Phase Il sur le rhumatisme
psoriasique jusqu'a la semaine 24, le nombre de patients pour
lesquels une ou plusieurs réactions au site d'injection ont été
rapportées était faible et légérement plus éleve dans les groupes
quselkumab que dans le groupe placebo ; 5 patients (1,3 %) dans
Ie groupe guselkumab toutes les 8 semaines, 4 patients (1,1 %)
dans le groupe guselkumab toutes les 4 semaines et 1 patient
(0,3 %) dans le groupe placebo. Un patient a arrété le guselkumab
en raison d'une réaction au site d'injection pendant la période
controlée versus placebo des études cliniques sur le humatisme
psoriasique. En un an, la proportion de patients ayant présenté
1 réaction au site d'injection ou plus était de 1,6 % et de 2.4 %
dans les groupes guselkumab toutes les 8 semaines et toutes les
4 semaines, respectivement. Dans I'ensemble, le taux d'injections
associées a des réactions au site d'injection observé pendant la
période controlée versus placebo des études cliniques sur le
thumatisme psoriasique était similaire aux taux observes dans les
études cliniques sur e psoriasis. Dans 'étude clinique de Phase Il
d'entretien dans la rectocolite hémorragique jusqua la
semaing 44, la proportion de patients ayant rapporté une ou
plusieurs réactions au site d'injection du guselkumab était de
7.9 % (2,5 % des injections) dans le groupe guselkumab 200 mg
par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines (le guselkumab
200 mg était administré sous forme de deux injections de 100 mg
dans I'étude clinique de phase Il d'entretien dans la rectocolite
hémorragique) et aucune réaction au site d'injection dans le
groupe guselkumab 100 mg par voie sous-cutanée toutes les
8 semaines. La plupart des réactions au site d'injection étaient
légeres et aucune m'était grave. Dans les études cliniques de
Phase Il et de Phase Ill sur la maladie de Crohn jusqu'a la
semaine 48, la proportion de patients ayant rapporté une ou
plusieurs réactions au site d'injection du guselkumab était
de 4,1 % (0,8 % des injections) dans le groupe traité par 200 mg
de guselkumab en induction intraveineuse, suivi de 200 mq par
voie sous-cutanée toutes les 4 semaines, et de 1,4 % (0,6 % des
injections) dans le groupe guselkumab 200 mg en induction
intraveineuse, suivi de 100 mg par voie sous-cutanée toutes
les 8 semaines. Globalement, les réactions au site d'injection
étaient légeres et aucune n'était grave. Dans une étude clinique de
Phase Il sur la maladie de Crohn jusqu'a la semaine 48, la
proportion de patients ayant rapporté une ou plusieurs réactions
au site d'injection du guselkumab était de 7 % (1,3 % des
injections) dans le groupe traité par 400 mg de quselkumab en
induction sous-cutanée suivi de 200 mg par voie sous-cutanée
toutes les 4 semaines et de 4,3 % (0,7 % des injections) dans le
groupe guselkumab 400 mg en induction sous-cutanée suivi
de 100 mg par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines. La
plupart des réactions au site d'injection étaient légeres et
aucune n'était grave. Immunogénicité: L'immunogénicité du
quselkumab a été évaluée a Iaide d'une méthode sensible de
dosage immunologique, tolérante au biomédicament. D'aprés
les analyses des tudes poolées de Phase Il et de Phase Il
menées aupres de patients atteints de psoriasis et de
thumatisme psoriasique, 5 % (n = 145) des patients traités
par guselkumab ont développé des anticorps anti-
médicament sur une durée de traitement allant jusqu'a
52 semaings. Parmi les patients ayant develnppe des
anticorps ant , environ 8 % (n = 12)
des anticorps catégorisés comme neutraisants, it 0.4 % de
Tensemble des patients traités par guselkumab. Dans les
analyses poolées de Phase Il parmi les patients atteints de
psoriasis, environ 15 % des patients traités par guselkumab
ont développé des anticorps anti-médicament sur une durée
de traitement allant jusqu'a 264 semaines. Parmi les patients
ayant développé des anticorps anti-médicament, environ 5 %
présentaient des anticorps qualifiés de neutralisants, soit
0,76 % de I'ensemble des patients traités par guselkumab. La
présence d'anticorps anti-médicament n'a pas été associée &
une réduction de I'efficacité ou a la survenue de réactions au
site d'injection. Dans les analyses poolées de Phase I et de
Phase Il réalisées chez des patients atteints de rectocolite
hémorragique, environ 12 % (n = 58) des patients traités par
quselkumab pendant une période allant jusqua 56 semaines
ont développé des anticorps anti-médicament. Parmi les
patients ayant développé des anticorps anti-médicaments,
environ 16 % (n = 9) présentaient des anticorps qualifiés de
neutralisants, soit 2 % de 'ensemble des patients traités par
quselkumab. La présence d'anticorps anti-médicament n'a pas ét¢ associée & une réduction de I'fficacité ou & la survenue de réactions au site d'injection. Dans les analyses
poolées de Phase Il et de Phase Il jusqu'a la semaine 48 chez les patients atteints de la maladie de Crohn traités par induction intraveineuse suivie d'un schéma posologique
d'entretien sous-cutané, environ 5 % (n = 30) des patients traités par guselkumab ont développé des anticorps anti-médicament. Parmi les patients ayant développe des
anticorps anti-médicament, environ 7 % (n = 2) présentaient des anticorps qualifiés de neutralisants, soit 0,3 % de I'ensemble des patients traités par guselkumab. Dans une
analyse de Phase Il jusqu’ a semaine 48 chez des patients atteint e la maladie de Crohn tratés par induction sous-cutanée sulvi 'un schéma posologiue d entretion
sous-cutané, environ 9 % (n = 24) des patents traités par quselkumab ont développé des anticorps anti-médicament. Parmi ces patients, 13 % (n = 3) présentaient des
ticorps qualifiés de oit 1% de I'ensemble des patients traités par quselkumab. La présence d'anticorps anti-médicament n'a pas été associée a une réduction
de 'efficacité ou a 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 médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable
suspecté via: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, www.afmps.be, Division Vigilance, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be,
E-mail: adr@fagq-afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacoviglance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de Ia Direction de la sante, Site
internet: www.quichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Tremfya 100 ma. solution injectable en serinque préremplie: EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie;
EU/1/17/1234/004Zsennguespreremphes Tremfya 100 mg, OnePress solution injectable en stylo prérempli: EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/003 2 stylos
préremplis. Tremfya 100 mg PushPen solution injectable en stylo prérempli. EU/1/17/1234/010 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/011 2 stylos préremplis. Tremfya 200 mg.
solution injectable en seringue préremplie: EU/1/17/1234/006 1 seringue préremplie; EU/1/17/1234/007 2 seringues preremphes Tremfya 200 mg, solution injectable en stylo
‘prérempli: EU/1/17/1234/008 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/009 2 stylos préremplis. Tremfya 200 mo. solution a diluer pour perfusion: EU/1/17/1234/005. MODE DE
DELIVRANCE: Médicament soumis @ prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU TEXTE: 02/05/2025 (200 mg seringue préremplie & PushPen
prérempli, 200 mg flacon) & 24/07/2025 (100 g seringue préremplie, OnePress prérempli & PushPen prérempli). Toute information complémentaire peut étre obtenue sur
demande.

Tremfya Prix ex-usine TVA excl.

200 mg — 1 flacon de 20 ml

€2.147,40

Références: 1. TREMFYA® SmPC. 2. Panaccione et al. The Lancet, published online July 17, 2025 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 3. Neurath F et al. Gut
2023;72:2164-2183

Cette information est destinée aux professionnels de la santé dans le but le leur fournir des informations sur Tremfya. Cette information vous est proposée pas
Johnson & Johnson.

Téléphone : 0800 93 377 (BE) - 800 29 504 (LUX) ® E-mail : info_belux@its.jnj.com * Internet : www.innovativemedicine.jnj.com/belgium/fr

©Janssen-Cilag NV, a Johnson & Johnson company — CP-541592 — Approval date: 09-2025 — vu/er Luc Van Oevelen, Antwerpseweg 15417, 2340 Beerse



BIOLOGIE CLINIQUE

Dr Paul-Elie Gosset

BIONEXT

LABORATOIRE LUXEMBOURGEOIS
D'ANALYSES MEDICALES

Infections fongiques de la peau et des phanéres:
evolution des strategies diagnostiques actuelles

Les infections fongiques de la peau et des phaneres concernent pres d'un quart de la population
mondiale et sont principalement causées par des champignons dermatophytes. Ces affections, bien
que peu invasives, sont a I'origine de préjudices esthétiques et fonctionnels non négligeables, de
traitements longs et souvent inefficaces. La culture fongique a longtemps été la méthode de référence
pour leur diagnostic, mais 'essor des techniques moléculaires a profondément modifié I'approche
diagnostique. Loin d'étre exclusives, ces deux techniques sont complémentaires et leur association est
au cceur de la stratégie mise en place au laboratoire BIONEXT.

I. Epidémiologie

En Europe, les dermatophytes consti-
tuent la grande majorité des cas d'ony-
chomycose, d’épidermophyties ainsi que
des teignes (tinea capitis)

En revanche, I'épidémiologie est tres
différente lorsque l'on s'intéresse a
d'autres régions du globe. Des études

menées dans les Antilles francaises ont
montré que prés de 40 a 50% des cas
d'onychomycoses impliquent des pseu-
dodermatophytes tels que Neoscytali-

dium dimidiatum ou Scytalidium hyalinum.

La hausse des flux migratoires et tou-
ristiques est a l'origine d'une hausse de
I'incidence de ces especes en Europe.

Cet impact des mouvements de po-

Type d’atteinte | Espéces majoritaires F;(i(l;:;c:e Au’g:; t?f%g:ts
Candida albicans 8%;
T rubrum, _ gt of | pseudodermatophytes,
Oy ceses T mentagrophytes o5 Ve moisissures ou levures
non-albicans 7%
i T rubrum, T mentagrophytes, 2%
Epidermophyties | Epidermophyton floccosum, | 98 % Pseudodem:ato hytes
& intertrigos Microsporum sp.,, - ° Nannizzia seg ytes,
C. albicans &Yp
I tonsurans, Microsporum sp, < 1%
Teignes ;iggrdjrgense/wolaceum, ~ 99% | Pseudodermatophytes
7 ' moisissures
. mentagrophytes
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pulation se manifeste également par
I'émergence récente en Europe d'autres
especes, comme Trichophyton indotineae.

L’émergence de Trichophyton
indotineae

Depuis 2016, la diffusion mondiale de
T. indotineae - appartenant au complexe
T. mentagrophytes - constitue une pro-
blématique de santé publique.

Cette espece, issue du bassin indo-pa-
kistanais, est responsable de lésions
cutanées étendues et est fréquem-
ment résistante a la terbinafine, en-
tralnant des échecs thérapeutiques aux
conséquences séveres pour les patients.
Une étude publiée en 2024 recense 63
cas autochtones en Europe avec des
preuves de transmission interhumaine.

Ces évolutions imposent une adaptation
constante des stratégies de diagnostic, ca-
pables d'identifier les espéces émergentes



et de détecter les profils de résistance an-
tifongique.

2. Des approches diagnostiques
complémentaires

Culture: la référence historique

La culture fongique constitue le gold
standard pour le diagnostic des infec-
tions fongiques. Elle permet la mise en
évidence de l'ensemble des espéces
fongiques pouvant étre responsables
de tableaux cliniques décrits précé-
demment, dont les pseudodermato-
phytes et moisissures.

La culture fongique présente néanmoins

des inconvénients majeurs:

* La sensibilité du résultat est fortement
dépendante des conditions préanaly-
tiques telles que la qualité du préle-
vement et la prise d'un traitement
antifongique préalable (risque de faux
négatifs) ;

* Le délai de rendu des résultats est
long, de 'ordre de 4 semaines lié a la
croissance lente des champignons res-
ponsables de ce type d'atteintes.

PCR: la révolution moléculaire

Contrairement a la culture fongique,
les tests PCR multiplex permettent une
détection rapide (24 h) des princi-
paux dermatophytes rencontrés en
pratique clinique. Ces tests sont bien
moins dépendants des conditions
préanalytiques, améliorant ainsi gran-
dement la sensibilité du diagnostic. Des
études ont montré que les tests molé-
culaires permettent un gain de sensibili-
té de 16 a 20% par rapport a la culture

fongique, lorsque les conditions préana-
lytiques sont respectées.

Les performances varient selon les kits
commerciaux disponibles sur le marché.
Leur sensibilité avoisine souvent 90%
cependant leur spécificité est beau-
coup plus variable. Celle-ci est corrélée
au nombre de cibles contenues dans le
panel. Un multiplexage élevé diminue de
facto la spécificité. A titre d'exemple, le
kit DermaGenius®2.0 qui détecte pres
de 15 cibles différentes, présente une
spécificité modeste qui a été évaluée de
55 a 69% selon les études.

Bien que présentant de multiples
avantages, les techniques moléculaires
souffrent de limitations, inhérentes a la
nature de la méthode. En effet, les panels
actuels sont limités aux especes les plus
fréquemment rencontrées en clinique
et n'incorporent pas toujours les moisis-
sures telles que Fusarium ou encore les
pseudodermatophytes. Une stratégie
diagnostique se basant uniquement
sur la biologie moléculaire est donc
par nature non exhaustive.

3. LPapproche combinée PCR
et culture: une stratégie
de précision

Chez BIONEXT,
convaincus de la complémentarité d'une
stratégie combinant culture mycolo-
gique et biologie moléculaire. Notre
approche comprend un screening par
PCR via un kit présentant un couple
sensibilité/spécificité élevé (95%/80%).

Ceci permet de détecter en moins de
24 h les especes les plus fréqguemment
rencontrées en cliniqgue tout en ayant

nous sommes

N

®

Ongles Peau

N

, Renseignements cliniques présents
sur l'ordonnance :
. Lésion cutanée étendue
. et/ou Séjour en zone tropicale

z

Algorithme diagnostique utilisé chez BIONEXT
Screening par PCR

Cheveux

Interprétation médicale intermédiaire
Examen direct + culture

Interprétation médicale définitive

N

Ongles Peau Cheveux

une forte confiance dans la qualité des

résultats rendus.

En fonction des résultats de la PCR, une

culture  mycologique complémentaire

est réalisée en cas de:

* PCR négative
o Ceci permet d'exclure une atteinte

par des moisissures ou par des
pseudodermatophytes

* PCR positive sur cheveux
ola PCR rend certains pathogenes

au genre (Microsporum sp.) ou au
complexe (T mentagrophytes com-
plex) sans distinction entre especes
zoophiles et anthropophiles. La
culture permet une identification
de l'espéce, nécessaire a la mise en
place de mesures complémentaires
(dépistage + traitement de I'entou-
rage ou traitement des animaux de
compagnie).

* PCR positive sur peau/ongles en pré-
sence de lIésions étendues ou aty-
piques ou en cas de séjour en zone
tropicale
o Devant la notion de lésions éten-

dues et/ou de voyage en zone tropi-
cale, il est important de rechercher
une coinfection a pseudoderma-
tophytes ou d'obtenir un diagnos-
tic d’'espéce pour T indotineae. Ce
dernier est détecté par la PCR au
sein du complexe T. mentagrophytes
et nécessite un génotypage a partir
de colonies isolées en culture pour
&tre identifiées.

Cette démarche s’inscrit dans le
cadre d’une biologie médicale mo-
derne: rapide, fiable et médicale-
ment pertinente.

4. Conclusion

L'avenir du diagnostic des infections fon-
giques repose sur une approche com-
binée et raisonnée, alliant la rapidité
de la PCR et I'exhaustivité de la
culture, complétée par une interpréta-
tion médicale personnalisée.

Le laboratoire BIONEXT incarne cette
dynamique de mycologie de précision,
au service d'un diagnostic fiable et d'une
meilleure prise en charge du patient. |
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PNEUMOLOGIE

EUROPEAN RESPIRATOR

(LR

N

SOCH
Respiratory health around the globe

Dr Claude Biéva

Chaqgue année, I'European Respiratory Society (ERS) met en lumiére un domaine particulier ou un
sujet d'actualité au sein d'un vaste programme qui couvre I'ensemble de la pneumologie. En 2025, le
theme choisi «Respiratory health around the globe» refléte la situation environnementale mondiale
et ses effets préoccupants sur la santé: I'effet de la pollution chez les patients avec des maladies
respiratoires (asthme, BPCO, fibrose pulmonaire, bronchectasies...), I'effet du climat chez les patients
allergiques avec une production de pollens plus précoce et au potentiel allergisant majoré. C'est dans
ce contexte que I'ERS en appelle a plus de prévention et a «un renforcement de la collaboration

et des échanges entre les professionnels de la pneumologie du monde entier, au service de la santé

respiratoire mondiale».

Que retenir de ce congres
mondial de la spécialité?

Prés de 20000 participants se sont
déplacés au pays des grands peintres
hollandais, des tulipes, des moulins, des
canaux, des Vvélos, du karnemelk (lait
battu) et bien d'autres sympathiques
clichés. Au menu, les grands themes de la
pneumologie moderne :

* Pasthme avec, une fois n'est pas cou-
tume, un face-a-face entre deux bio-
thérapies dans I'étude EVEREST qui
répond a la question de savoir par quel
biologique commencer chez un pa-
tient avec un asthme séveére, les études
KALOS et LOGOS qui évaluent la
triple thérapie chez des patients avec
un asthme insuffisamment contrélé
par CSI/LABA, une petite étude en lien
avec le théme du congrés qui montre
que pres de la moitié des inhalateurs
doseurs pressurisés collectés en phar-
macie n'ont pas été utilisés,
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la bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) avec les
biothérapies qui reviennent avec des
données plus positives dans une re-
vue de plusieurs études comparant
2 biologiques dans des BPCO avec
éosinophilie et, au final, des résultats
comparables en termes de réductions
des exacerbations modérées a séveres,
lintérét de la procalcitonine pour la
prescription d'antibiotiques dans les
épisodes d’exacerbations de BPCO,
un anti-ST2 (sous-unité du récepteur a
I'lL-33), l'astégolimab, qui réduit le taux
d'exacerbations chez les patients avec
= 2 exacerbations, mais sans effet signi-
ficatif sur la qualité de vie,

les pneumopathies interstitielles
diffuses (PID) avec I'oxygene qui est
sous-utilisé chez les patients avec une
fibrose pulmonaire idiopathique, le
nérandomilast, inhibiteur préférentiel
de PDE4B a action antifibrosante et
immunomodulatrice, qui tend a ré-

duire le risque d'initier une oxygéno-
thérapie de longue durée dans I'étude
FIBRONEER-IPF un analogue de la
prostacycline, le treprostinil, en forme
inhalée, qui réduit de facon significa-
tive le déclin de la CVF dans I'étude de
phase Il TETON-2 chez des patients
atteints de fibrose pulmonaire idiopa-
thique,

les recommandations 2025 a épin-
gler portent sur la nouvelle classification
des PID qui va plus loin que les simples
PID idiopathiques de la version 2013 et
catégorise les PID chroniques, la prise
en charge des dilatations des bronches
qui met l'accent sur la place de la kiné-
sithérapie de drainage bronchique, mais
«oubliex» le brensocatib alors qu'il réduit
significativement les exacerbations dans
une étude de phase Il et la tuberculose
avec la question de la durée des trai-
tements qui peut passer de 6 a 4 mois
dans certains cas comme chez I'enfant
de moins de |6 ans. |



Hypertension artérielle pulmonaire
La success story du sotatercept

Dans I'hypertension artérielle pulmonaire, le sotatercept
persiste et signe. Cet inhibiteur de signalisation de I'activine est
devenu au fil du temps un traitement reconnu en association
avec le traitement standard dans I'HTAP du groupe | et de
classe fonctionnelle Il ou lll selon 'OMS. Les études PULSAR,
STELLAR, ZENITH, HYPERION ont toutes montré des résultats
positifs spectaculaires a court et a long terme chez des patients
déja sous traitement optimal au point que deux études ont été
arrétées prématurément. Un retour sur une success story d'a

peine 3 ans....

L'hypertension artérielle  pulmonaire
(HTAP) est une maladie caractérisée
par un remodelage prolifératif des pe-
tites arteres pulmonaires et un rétré-
cissement progressif de leur lumiére.
L'augmentation de pression dans les
artéres pulmonaires qui en résulte peut
mener a une défaillance du ventricule

droit et a la mort.

C'est dans ce contexte qu'est apparu
le sotatercept qui par sa liaison a des
membres sélectionnés de la superfa-
mille TGF-B (activine) va rééquilibrer
'homéostasie  vasculaire  pulmonaire
signaux inhibiteurs de la
croissance et proapoptotiques.

vers des

Le résultat est une réduction des résis-
tances vasculaires pulmonaires et une

Des données qui ameénent a
conclure que le sotatercept
est indiqué, quelle que soit
la gravité de 'HTAP.

amélioration de la fonction ventriculaire
droite et d'autres paramétres hémody-
namiques et biologiques. Le traitement
standard comporte des analogues de
la prostacycline (treprostinil, selexipag),
des antagonistes des récepteurs de I'en-
dothéline (bosentan, ambrisentan), des
inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 (tadalafil, sildénafil) et des stimu-
lateurs de la guanylate cyclase soluble
(riociguat).

De PULSAR a STELLAR

Dans I'étude de phase 2 PULSAR, le
sotatercept SC pendant 24 semaines
a amélioré la résistance vasculaire
pulmonaire et la PAP la capacité phy-
sique (6MWT) et les taux sériques de
NT-proBNP chez 106 patients avec une
HTAP traitée de facon optimale. Dans
'étude de phase Il STELLAR (ACC
2023), la variation médiane du 6MWT
(critere primaire) par rapport a l'inclu-
sion était de 34,4 metres sous sotater-
cept vs 1,0 métre sous placebo.

Des améliorations significatives ont
aussi été observées sous sotatercept
en termes de variation des résistances
vasculaires pulmonaires, des valeurs du
NT-proBNP et de la classe fonction-
nelle. On note aussi une réduction spec-
taculaire de 84% des événements (dé-

cés ou hospitalisation pour aggravation)
en lien avec I'HTAP sous sotatercept vs
placebo. Ces patients avaient recu un
traitement optimal par une trithérapie
(56%) et une prostacycline IV ou SC
(31%). Deux questions restaient toute-
fois ouvertes: I'effet sur le long terme et
I'effet chez des patients qui ne sont pas
en classes fonctionnelles Il ou llI.

ZENITH dans ’HTAP sévére

Dans I'étude de phase Il ZENITH', ce
sont les patients en classe fonctionnelle
Il ou IV et présentant un risque élevé
de mortalité qui ont bénéficié du sota-
tercept. Tous avaient un traitement op-
timal avec une trithérapie (72%) et une
prostacycline IV ou SC (59%). Le résul-
tat est un risque réduit de 76% de déces,
quelle qu'en soit la cause, de transplan-
tation pulmonaire ou d’hospitalisation
de plus de 24 heures pour aggravation
de 'HTAP On note 8% de décés sous
sotatercept vs 15% sous placebo, soit
une amélioration de 58% de la survie,
|% de transplantation vs 7% sous place-
bo et 9% d'hospitalisations vs 50% sous
placebo. La PAP moyenne a diminué de
21 mmHg, le test de marche a augmen-
té de 63 métres. La tolérance est com-
parable a celle des autres études avec
50% d'effets secondaires de type épis-
taxis, télangiectasies, thrombopénies ou
un taux d'hémoglobine élevé.

L'étude a été interrompue prématuré-
ment au vu des résultats. Des données
qui amenent a conclure que le sota-
tercept est indiqué, quelle que soit la
gravité de 'HTAR

HYPERION dans ’'HTAP
d’apparition récente

Dans l'étude HYPERION?3? ce sont

les patients récemment diagnostiqués
(< I an) avec une HTAP en classes
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fonctionnelles Il ou Ill et présentant un
risque intermédiaire ou élevé de pro-
gression de la maladie (64%) qui ont été
inclus.

Les patients étaient plus agés que dans
les autres études (dge médian: 50 ans)
avec au moins une comorbidité (hy-
pertension artérielle, obésité, diabéte).
Les trois quarts étaient traités par une
bithérapie.

Le critére principal est un composite
d'aggravation clinique incluant les dé-
ces de toutes causes, hospitalisations
= 24 heures pour aggravation de 'HTAR,
septostomie atriale ou transplantation
pulmonaire ou détérioration du test
de marche de 6 minutes associée a une
aggravation de la dyspnée et/ou a des
symptomes ou signes d'insuffisance car-
diaque droite et/ou la nécessité d'ajou-
ter un traitement de I'HTAP). Il est
rencontré rapidement avec une dimi-
nution de 76% du risque d'aggravation
clinique sous sotatercept (HR = 0,24, p
<0,0001).

Le bénéfice est indépendant du type
d'HTAP ou du niveau de risque a l'in-
clusion. L'étude a été arrétée prématu-
rément. Les données plaident en faveur
d'un traitement précoce chez des pa-
tients a risque faible.

42 Semper Luxembourg - décembre 2025

SOTERIA, une extension
en ouvert

Cette extension en ouvert™ a inclus
426 patients (classes Il/lll) du bras sota-
tercept ou du bras placebo (cross-over)
d'études antérieures. La durée médiane
d’exposition cumulée au sotatercept
était de 2,5 ans (maximum 6,2 ans).
Les patients étaient sous bithérapie
(39%), trithérapie (58%), prostacycline
(40%).

Le sotatercept a amélioré le 6MWT
et les taux de NT-proBNP a la se-
maine 24 et a | an (p < 0,0001). De
plus, la proportion de participants ayant
recu le placebo et classés en classe
fonctionnelle I/Il de 'OMS est passée de
51,0% a l'inclusion a 77,1% a la semaine
24 eta79,9%a | an,indiquant une amé-
lioration de la classe fonctionnelle dans
ce groupe.

A la semaine 64, on note 4,7% d'évé-
nements graves. Le traitement par so-
tatercept a été généralement bien to-
léré et le taux d'arrét de traitement d0
a des effets indésirables liés au traite-
ment était faible. Les saignements graves
sont survenus principalement chez les
participants présentant de multiples

facteurs de risque et non de fagon
prédominante dans un type spécifique
d'HTAR

Dans le groupe ayant recu un placebo,
les améliorations des critéres d'efficaci-
té clinique observées a la semaine 24
de I'étude SOTERIA étaient similaires
a celles observées chez les participants
traités par sotatercept dans les études
initiales et se sont maintenues a | an.

Dans le groupe poursuivant le traite-
ment par sotatercept, les améliorations
observées dans les études initiales se
sont maintenues pendant cette période
en ouvert.

Les messages

e Les études aujourd’hui publiées
montrent le bénéfice du ciblage par
le sotatercept des mécanismes a l'ori-
gine du remodelage vasculaire.

* Son emploi est indiqué en ajout du
traitement de fond, quelle que soit la
sévérité de 'HTAR

* Les parameétres hémodynamiques et
les capacités fonctionnelles a I'exer-
cice sont améliorés.

* Le risque d'aggravation clinique et de
décés est significativement réduit.

* Le profil de tolérance est globalement
cohérent dans toutes les études (sai-
gnements, télangiectasies).

* Un traitement précoce est a consi-
dérer afin d'éviter l'aggravation de
I'HTAPR

* Le bénéfice a long terme est main-
tenu. W
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Now approved for patients aged

6 years and older with CF'

The next-generation,
once-daily, CFTR
modulator therapy

+ Achieved non-inferior lung

function vs ETI"

« Superiorto ETl in restoring CFTR
function, as measured by SwCl,
with more patients achieving
clinically significant SwCl values of
<60 mmol/L and <30 mmol/L??
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(deutivacaftor/tezacaftor
/vanzacaftor)

IMPROVED GFTR FUNGTION

PRESCRIBING INFORMATION FOR ALYFTREK®

¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplementalre qui permettra
lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les
professwonnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique
‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables.
DENOMINATION DU MEDICAMENT Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimés
pelliculés, Alyftrek 1256 mg/50 mg/10 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg comprimés pelliculés
:Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de deutivacaftor, 20 mg de tezacaftor et
du vanzacaftor calcique dihydrate équivalant & 4 mg de vanzacaftor. Alyftrek 125

ma/50 mg/10 mg comprimés pelliculés : Chaque comprimé pelliculé contient 125 mg
de deutivacaftor, 50 mg de tezacaftor et du vanzacaftor calcique dihydraté
équivalant a 10 mg de vanzacaftorFORME PHARMACEUTIQUE Comprimé
pelliculé (comprimé) CLASSE PHARMACOTHERAPEUTIQUE autres produits pour
le systeme respiratoire, Code ATC : RO7AX33. INDICATIONS THERAPEUTIQUES
Alyftrek comprimés est indiqué dans le traitement des patients atteints de
mucoviscidose agés de 6 ans et plus porteurs d'au moins une mutation autre que de
classe | du géne CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (voir
RCP) POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : La prescription d’Alyftrek est
réservée aux médecins expérimentés dans le traitement de la mucoviscidose. Si le
génotype du patient n'est pas connu, un génotypage par une méthode fiable et
validée devra étre réalisé pour confirmer la présence d'au moins une mutation du
géne CFTR répondant au deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor selon les données
cliniques et/ou in vitro (voir RCP). Alyftrek ne doit étre utilisé que chez les patients
ayant un diagnostic confirmé de mucoviscidose. Le diagnostic de mucoviscidose
doit étre établi en accord avec les recommandations diagnostiques et suivant
l'appréciation clinique. Le nombre de patients porteurs de mutations non
répertoriées dans le tableau 4 susceptibles de répondre au traitement est limité.
Chez ces patients, le traitement peut étre envisagé sous surveillance médicale
étroite si le médecin considére que les bénéfices attendus prédominent sur les
risques potentiels. Cela exclut les patients porteurs de deux mutations de classe |
(non-sens ; mutations connues pour ne pas produire de protéine CFTR), qui, de ce
fait, ne devraient pas répondre au traitement modulateur (voir RCP). Posologie: Il est
recommandé de controler les taux de transaminases (ALAT et ASAT) et de bilirubine
totale chez tous les patients avant linstauration du traitement, tous les trois mois
durant la premiére année de traitement, puis une fois par an. Une surveillance plus
fréquente doit étre envisagée chez les patients_ayant des antécédents d'atteinte
hépatique ou d'augmentations des transaminases (voir rubrique SKP). La posologie
chez les adultes, les adolescents et les enfants ages de 6 ans et plus doit étre
déterminée conformemem autablau1.R pourles
patients 4gés de 6 ans et plus: poids <40 kg: trois compnmes de deut\vacaﬁor 50
mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg, poids: > 40 kg: deux comprimés de
deutivacaftor 126 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor 10 mg. Chaque dose doit étre
prise en totalité avec un repas ou une collation riche en graisses, une fois par jour &
peu prés alaméme heure chaque jour (voir Mode d'administration). Oublid’une prise:
S'il s'lest écoulé moins de 6 heures depuis I'heure de prise de la dose oubliée, le
patient doit prendre la dose le plus t6t possible et prendre la dose suivante au
moment habituel le lendemain. Siun délai de plus de 6 heures s'est écoulé, le patient
ne doit pas prendre la dose oubliée et doit prendre la dose suivante au moment
habituel le lendemain. Administration concomitante avec des inhibiteurs du CYP3A:
En cas d'utilisation concomitante d'inhibiteurs modérés du CYP3A (par exemple
fluconazole, érythromycine, vérapamil) ou d'inhibiteurs puissants du CYP3A (par
exemple kétoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole, télithromycine et
clarithromycine), la posologie doit étre réduite selon les recommandations
conformement au tableau 2 ci-dessous (voir RCP). Schéma posologlque en cgs

CYP3A Poids < 40 kg Inhibiteurs modérés du CYP3A deux compnmes de
deutivacaftor 50 mg/tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg un jour sur deux.
Inhibiteurs puissants du CYP3A deux comprimés de deutivacaftor 50 mg/
tezacaftor 20 mg/vanzacaftor 4 mg une fois par semaine. Poids 2 40 kg Inhibiteurs
modérés du CYP3A: un comprimé de deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/
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vanzacaftor 10 mg un jour sur deux. Inhibiteurs puissants du CYP3A: un comprimé de
deutivacaftor 125 mg/tezacaftor 50 mg/vanzacaftor 10 mg une fois par semaine.
Populations particulieres: Sujets 4gés Aucune adaptation de la posologie n'est a
prevowr chez les patients agés (voir RCP). Insuffisance hépatique Insuffisance
hépatique [égeére (Child-Pugh de classe A): Aucune adaptation de la posologie n'est
a prévoir. Le bilan hépatique doit étre étroitement surveillé (voir RCP). Insuffisance
hépatique modérée (Child-Pugh de classe B) Utilisation non recommandée.
Lutilisation du D-IVA/TEZ/VNZ ne doit étre envisagée qu'en cas de nécessité
meédicale absolue et uniqguement si les bénéfices escomptés predomment sur les
risques. En cas d'utilisation, aucune adaptation de la posologie n'est a prévoir. Le bilan
hépatique doit étre etrowtemem surveillé (voir RCP). Insuffisance hépatique sévere
(Child-Pugh de classe C) Ne doit pas étre utilisé (voir RCP). Insuffisance rénale
Aucune adaptation de la posologie nest recommandée chez les patients présentant
une insuffisance rénale légére ou modérée. Il n'existe pas de données chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévere ou en phase terminale (voir RCP).
Population pédiatrique La sécurité et l'efficacité du D-IVA/TEZ/VNZ n'ont pas encore
éte établies chez les enfants 4gés de moins de 6 ans. Aucune étude clinique n'a éte
menée. Le D-IVA/TEZ/VNZ ne doit pas étre utilisé chez les enfants 4gés de moins
d'un an en raison des effets toxiques observés dans les études effectuées avec le
tezacaftor chez des rats juvéniles (voir RCP). Mode d'administration: Voie orale. Il
convient de préciser aux patients qu'ils doivent avaler les comprimés en entier. Les
comprimés ne doivent pas étre croqués, cassés ou fractionnés dans la mesure ou il
n'existe pas actuellement de données cliniques documentant ces modalités
d'emploi. Les comprimés doivent étre pris avec un repas ou une collation riche en
graisses. Les repas ou collations riches en graisses sont par exemple ceux qui
contiennent du beurre ou de I'huile ou bien des oeufs, du fromage, des fruits & coque,
du lait ermer ou de la viande (voir RCP). La consommation d'aliments ou de boissons
contenant du pamplemousse doit étre évitée pendant le traitement (voir RCP).
CONTRE-INDICATIONS , Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des
excipients. EFFETS INDESIRABLES Reésumé du profil de sécurité Les effets
indésirables les plus fréquents chez les patients 4gés de 12 ans et plus traités par
Alyftrek sont: céphalées (15,8 %) et diarrhée (12,1 %). Le taux d'arrét du traitement en
raison d'effets indésirables dans les études cliniques est de 3,8 %. Les effets
indésirables les plus fréquents ayant entrainé larrét du traitement étaient :
augmentation de l'alanine aminotransférase (1,5 %) et augmentation de l'aspartate
aminotransférase (1,3 %). Les effets indésirables graves les plus fréquents survenus
chez les patients traites par Alyftrek sont : augmentation de I'ALAT (04 %) et
augmentation de I'ASAT (0,4 %). Liste des effets indésirables : présente les effets
indésirables observés avec le D- IVA/TEZ/VNZ,avec le TEZ/IVAassoci¢ a VA etavec
I'lVA en monothérapie. Les effets indésirables sont présentés par fréquence, selon la
convention MedDRA suivan &s fréquent (2 1/10) fréquent (2 1/100, < 1/10) ; peu
fréguent (= 1/1 000, < 1/100) rare (2 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ;
fréguence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Effers indésirables présentés par terme préférentiel, incidence et fréquence.
Infections et infestations Trés frequent: Infection des voies respiratoires supérieures,
Rhinopharyngite, Grippe*; Fréquent: Rhinite. Affections psychiatriques Fréquent:
Dépression*, Anxiété*. Affections du systéme nerveux: Tres frequent: Céphalées®,
Sensations vemgineuses. Affections de loreille et du labyrinth: Fréquent: Ota\g\e,
Sensation anormale au niveau de loreille, Acouphénes, Hyperhémie du tympan,
Trouble vestibulaire; Peu frequent: Congestion de l'oreille . Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales: Trés frequent: Douleur oropharyngée ,Congestion
nasale; frequent: Congestion des sinus, Erythéme pharyngé. Affections gastro-
intestinale: Trés frequent: Douleur abdominale , Diarrhée®; frequent: Nausées.
Affections hépatobiliaires: Tres frequent: Augmentations des transaminases;
Fréquent: Augmentation de l'alanine aminotransférase*, , Augmentation de l'aspartate
aminotransférase*. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: Rash
cutané*. Affections des organes de reproduction et du sein: Fréquent: Masse dans le
sein; peu frequent: Inflammation du sein, Gynécomastie, Affection du mamelon,
Douleur au niveau du mamelon. [nvestigation: Trés frequent: Contamination
bactérienne de l'expectoration; frequent: ~Augmentation de la créatine kinase

*as measured by ppFEV, vs ETI through to Week 24.
References: 1. SmPC ALYFTREK®. 2. Keating C, et al. Lancet Respir Med 2025;13:256-271. 3. Hoppe JE, et al. Lancet Respir Med 2025;13:244-255.
Abbreviations: CFTR, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; ETI, ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor and ivacaftor; SwCl, sweat chloride

sanguine*. * Effets indésirables observés au cours des études cliniques conduites
avec le deutivacaftor/tezacaftor/vanzacaftor. Description de certains _effets
indésirables: Augmentations des transaminases Dans les études 121-102 et 121-103,
l'incidence de 'augmentation maximale des taux de transaminases (ALAT or ASAT) >
8,>50u > 3 x LSN était respectivement de 1,3 %, 2,56 % et 6,0 %_chez les patients
traités par le D-IVA/TEZ/VNZ. Lincidence des augmentations des transaminasesétait
de 9,0 % chez les patients traités par le D-IVA/TEZ/VNZ. Le traitement a été arrété en
raison_d'augmentations des transaminases chez 1,5 % des patients traités par le
D-IVA/TEZ/VNZ. Dans étude 121-105, cohorte B, menée chez des patients 4gés de 6
amoins de 12 ans, l'incidence de 'augmentation maximale des taux de transaminases
(ALAT or ASAT) > 8, > 5 ou > 3 x LSN était respectivement de 0 %, 1,3 % et 3,8 %. Rashs
cutanés Dans les études 121-102 et 121-103, lincidence des rashs (parexemp\e rash,
rash prurigineux) était de 11,0 % chez les patients traités par le D-IVA/TEZ/VNZ. Les
rashs étaient généralement d'intensité Iégeére a modérée. Lincidence des rashs était
de 9,4 % chez les patients de sexe masculin et de 13,0 % chez les patientes (voir RCP).
Augmentation de la créatine kinase Dans les études 121-102 et 121-103, l'incidence de
'augmentation maximale du taux de creatine kinase > 5 x LSN était de 79 % chez les
patients traités par le D-IVA/TEZ/VNZ. Le traitement a été arrété en raison d'une
augmentation de la créatine kinase chez 0,2 % des patients traités par le D-IVA/TEZ/
VNZ. Population pédiatrique Les données de sécurité du D- IVA/TEZ/VNZ ont éte
évaluées chez 78 patients &gés de 6 & moins de 12 ans dans I'¢tude 121-105 cohorte
B1. Les données de sécurité du D-IVA/TEZ/VNZ ont été évaluées chez 67 patients
agés de 12 a moins de 18 ans dans les études 121-102 et 121-103. En général, le profil
de sécurité chez les enfants et adolescents est similaire & celui observé chez les
patients adultes. Augmentations des transaminases Au cours de l'étude 121-105,
cohorte B1, menée chez des patients 4gés de 6 ans a moins de 12 ans, l'incidence de
Iaugmemat\on maximale des taux de transaminases (ALAT or ASAT) > 8, > 5 ou > 3 x
LSN était respectivement de 0,0 %, 1,3 % et 3,8 %. Aucun des patients traités par
Alyftrek n'a présenté d’augmentation des transaminases > 3 x LSN associée & une
augmentation de la bilirubine totale > 2 x LSN et aucun n’a arrété le traitement en
raison d'une élévation des transaminases (voir RCP). Rashs cutanés Au cours de
I'étude 121-105 menée chez des patients 4gés de 6 ans & moins de 12 ans, 4 patients
(5,1 %) ont présenté au moins un événement & type de rash. Les rashs étaient
genéralement d'intensité légére. Ces rashs n'ont pas entrainé l'arrét ou l'interruption
du traitement. Opacité du cristallin Au cours de I'étude 121-105 menée chez des
patients agés de 6 ans & moins de 12 ans, un patient (1,3 %) a présenté une opacité du
crlstallm Autres populations Qarnculleres Le profil d'effets indésirables du D-IVA/

EZ/VNZ était généralement similaire dans tous les sous-groupes de patients, y
Compnsdans les analyses en fonction de 'age, du sexe, de la valeur initiale du volume
expiratoire maximum par seconde (VEMS) exprimé en pourcentage de la valeur
théorique ou de la région géographique. 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 les systémes nationaux de déclaration : Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé, www.afmps.be, Division
Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.
be. Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la
pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.
guichetly/pharmacovigilance TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE ET FABRICANT Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché: Vertex
Pharmaceuticals (Ireland) Limited: Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood
Crescent, Dublin 9, DO9 T665, Irlande, Tél. : +353 (0)1 761 7299. Fabrlcam Vertex
Pharmaceuticals (Europe) Limited Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood
Crescent, Dublin 9, D09 T665, Irlande, Tél. :, +353 (0)1 761 7299 NUMERO &
DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/25/1943/001-002. MODE
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Relaxine

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

Endormissement e
Sommeil -
Nervosite et anxiet

7 3

RESUME ABREGE DES CARACTER S 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 de valéniane ( Valeriana
officinalis L. radi) (2.25 - 3.6:1) 500 mg (quivalent 3 2 mg diacides sesquiterpéniques). Excipient(s) a
effet notoire: Ce médicament contient du lactose. Pour laliste completedes excipients, voir rubrigue 1.
3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés pelliculés. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1.
Indications thérapeutiques - Ce 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 sévére
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 dgés 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, l'extrait de valériane puisse potentialiser
leffet 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 lallaitement.
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 la 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 systéme national de déclaration : Belgique : Agence fédérale
des médicaments et des produits de santé. Division Vigilance : Avenue Galilée 5/03 - 1210 BRUXELLES.
Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be 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 :

OTrenker_2024-01-30

30 comprimés pelliculés

Prix public : € 12,25
N° national : 0243687

Extrait de valériane
Extract van valeriaan

Valeriana officinalis L. radix 500 mg
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Relaxine

Calmant a base de plantes -
Kalmeermiddel op basis van planten -
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comprimés pelliculés
3 0 filmomhulde tabletten
Filmtabletten

(+33) 3 83 65 61 33 ; Ou Division de la Pharmacie et des Médicaments, Direction de la santé a
Luxembourg pharmacovigilance@ms etat lu ; Tél. - (+352)247-85592 ; Fax : (+352)247-95615.
49. 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
a base de plantes. Le principe actif de Relaxine est un extrait hydroalcoolique séché de
racine de valériane (Valeriana offionalis 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 l'activité 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). Lexpérimentation
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 particulieres de conservation : A conserver a une température
ne dépassant pas 30°C, a labri de la lumiére et de I'humidité, dans Iemballage 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 premigre 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.
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Traitement de la BPCO par triple thérapie
Inhalateur unique vs inhalateurs multiples

En vie réelle, on constate que deux tiers des patients BPCO
sont non-adhérents aux traitements avec pour conséquence
une diminution de la qualité de vie, une augmentation du
nombre d'exacerbations, un recours plus important aux services
de santé et une mortalité accrue. Plusieurs solutions ont €té
proposées dont I'utilisation d'un seul inhalateur pour triple
thérapie introduit au Danemark en 2017. L'objectif était double:
renforcer I'adhérence et réduire le risque d'exacerbations.

Avec quel résultat?

Enjuillet 2017, 1a premiére triple thérapie
par inhalateur unique (SITT) a été intro-
duite au Danemark pour le traitement
de la BPCO, associant un corticosté-
roide inhalé (CSI), un béta-2 agoniste de
longue durée d'action (LABA) et un an-
tagoniste des récepteurs muscariniques
de longue durée d'action (LAMA).

L'étude a regardé l'évolution de l'ad-
hérence et le taux d’exacerbations sur
6 ans entre 2016 et 2022 La cohorte
comportait 44883 patients (pres de
40% agés de 70 a 79 ans) inscrits dans le
Registre national danois dont 14.665 uti-

lisaient un SITT et 30218 utilisaient des
inhalateurs multiples (MITT).

Le taux moyen d'exacerbations était de
[,13 dans les 2 groupes. Le taux moyen
d'exacerbations séveres était de 0,38
dans le groupe SITT et 0,37 dans le
groupe MITT.

Une meilleure adhérence
et moins d’exacerbations

La prescription de triple thérapie n'a
pas changé pendant 6 ans, mais les SITT
ont rapidement remplacé les MITT,

comptant pour plus de 50% des nou-
veaux traitements initiés dans l'année
suivant l'introduction du premier SITT.
De facon intéressante, 45% des pres-
criptions émanaient des généralistes en
2022 alors qu'en 2017, les SITT étaient
majoritairement (83%) prescrits par les
spécialistes.

A 6 mois de traitement, 4,9% des pa-
tients avaient une adhérence faible
(<50%) avec les SITT vs 23% avec les
MITT. Dans le groupe SITT, 87% des
patients avaient une adhérence élevée
(>80%) vs 65% sous MITT. Ladhérence
diminue au cours du temps dans les 2
groupes, mais elle reste plus élevée sur
le long terme avec les SITT. Le taux
annuel d’exacerbations séveres était de
0,24 sous SITT vs 0,27 sous MITT (HR
=0.88).

Le bénéfice est maintenu apres ajus-
tement pour le BMI, un antécédent de
tabagisme, le FEVI, le score mMRC
avec un HR de 0,92 pour toute exacer-
bation et 0,94 pour les exacerbations
séveres.

Une option a conseiller

Lintroduction du SITT dans le traite-
ment de la BPCO a permis d’atteindre
les 2 objectifs: une meilleure observan-
ce a court et a long terme et un risque
plus faible d’'exacerbations de tout type
et séveres.

Si I'on ajoute un nombre moins impor-
tant d'erreurs critiques dues a la ma-
nipulation de plusieurs inhalateurs, un
SITT est a considérer pour un contréle
optimal de la BPCO. m

Référence:
1. Krogh N, et al. ERS, 2025;#ID2506
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Rhinosinusite chronique sévere avec
polypes nasaux et asthme associeé
Un face-a-face inedit dans

'etude EVEREST

Il fallait de fait la volonté d'atteindre un sommet pour réaliser

une étude en face-a-face de 2 agents biologiques dans la
rhinosinusite chronique sévere avec polypes nasaux (RSCaPN)

et asthme associé. La tendance n'est pas a ce type d'études en
raison des risques qu'elles font courir aux 2 molécules. Il faut

des lors apprécier a sa juste valeur cette premiere comparaison
directe entre 2 biothérapies de I'asthme que sont le dupilumab,
un anticorps anti-IL-4R/IL- 13, et 'omalizumab, un anti-Igk. Ce type
d'études est de nature a guider le choix du clinicien qui souhaite
débuter une biothérapie chez son patient asthmatique sévere avec

une polypose nasosinusienne.

La rhinosinusite chronique sévére avec
polypes nasaux (RSCaPN) et asthme
est une association de deux pathologies
inflammatoires chroniques, souvent liées
par une inflammation de type 2.

Environ 3% de la population européenne
en souffre avec un asthme concomitant
dans pres de 60% des cas qui en fait une
maladie plus sévere et difficile a traiter
avec un usage plus important de corti-
costéroides.

Limpact sur la qualité de vie est impor
tant par les symptémes associés (rhinor-
rhée et congestion nasale, anosmie,
douleurs cranio-faciales et troubles du
sommeil).

Le traitement a progressé suite a la
démonstration du réle des cytokines
pro-inflammatoires  IL-4/5/13  qui a
conduit a la mise a disposition d'un anti-
IL-4R/IL-13 (dupilumab) qui s'est ajouté
a un anti-Igk (omalizumab) déja large-
ment utilisé.

Ces 2 biothérapies étaient disponibles,

mais aucune comparaison directe n'avait
été menée avant I'étude EVEREST?
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Deux maladies sévéres

L'étude clinique' de phase IV, randomi-
sée, en double aveugle, d'une durée de
24 semaines, a inclus 360 patients (age
moyen: 52 ans) avec un score de poly-
pose élevé et un asthme insuffisamment
contrélé (score ACQ = 1,5). La durée
moyenne de la RSCaPN est de 13 ans.lls
ont regu le dupilumab 300 mg toutes les
2 semaines (n = 181) ou l'omalizumab
75 a 600 mg toutes les 2 ou 4 semaines,
adapté selon le poids corporel et le taux
d'IgE totales (n = 179) en plus d'une
corticothérapie nasale. Les critéres prin-
cipaux étaient I'évolution du score (O-
8) de polypes nasaux (PNS) et du test
d'odorat UPSIT (0-40) a 24 semaines.

Les résultats montrent une amélioration
du score PNS plus marquée sous dupi-
lumab que sous omalizumab (—2,65 vs
—1,05) de méme qu'une amélioration
plus marquée (p< 0,0001) de I'odorat
dés la semaine 4. Le dupilumab est aussi
supérieur a 'omalizumab pour un critére
secondaire, la congestion nasale (-0,58).

En ce qui concerne I'asthme, le dupilu-
mab est supérieur a 'omalizumab a 24

semaines pour le VEMS prébronchodila-
tateur (150 ml de différence), le score
ACQ-7 (-0,48 point, p<0,0001) et le
score de qualité de vie AQLQ (+0,56),
et ce dés la semaine 4.

Un anti-IL-4/13 supérieur
pour tous les critéres

Le dupilumab est supérieur a I'omalizu-
mab dans le controle de la PNS, 'amé-
lioration de la fonction pulmonaire et le
contréle de l'asthme. La tolérance est
acceptable avec | |5 participants (64%)
sur 179 du groupe dupilumab et |16
participants (67%) sur 173 du groupe
omalizumab qui ont rapporté des évé-
nements indésirables survenus en cours
de traitement. Les plus fréquents étaient
la rhinopharyngite, le surdosage acciden-
tel, les céphalées, les infections des voies
respiratoires supérieures et la toux. Au-
cun déces n'a été constaté au cours de
I'étude. Ces résultats devraient guider le
clinicien dans le choix d'une biothéra-
pie chez ces patients avec une RSCaPN
et un asthme sévére insuffisamment
controlé. |

Références:

1. Heffler EM, et al. ERS, 2025;#RCT1114

2.De Corso E, et al. The Lancet Respirato-
ry Medicine 2025. https://www.thelancet.
com/journals/lanres/article/P11S2213-
2600(25)00287-5/abstract



Les bréeves du congres

Exacerbations d'asthme
LA les predit 9 fois sur 10

Les exacerbations d'asthme restent une cause majeure
d'hospitalisation, résultant souvent d'une surveillance insuffisante
et d'interventions tardives. Des éléments cliniques avant-coureurs
(toux nocturne, respiration sifflante...), l'usage accru du traitement
de secours ou l'usage régulier d'un DEP permettent d'anticiper.
Que peut l'intelligence artificielle dans ce contexte?

L'étude' a évalué le potentiel de l'intelli-
gence artificielle pour prédire des exa-
cerbations d'asthme a partir de données
en temps réel issues de capteurs por-
tables, de données rapportées par les pa-
tients et de données environnementales.
Un algorithme d'apprentissage et un ré-
seau neuronal récurrent ont été utilisés
pour analyser les données de 1.500 pa-

tients asthmatiques. Le modéle a prédit
les exacerbations avec une précision de
88% a l'aide de parametres tels que les
mesures du débit expiratoire de pointe,
les symptomes quotidiens et les facteurs
environnementaux comme la qualité de
I'air et les niveaux de pollen. De plus, les
exacerbations ont été prédites jusqu'a
48 heures a l'avance avec une précision

Infection respiratoire aigué a RSV
L'asthme majore sensiblement le risque

Les infections respiratoires aigués a virus respiratoire syncytial
(IRA-VRS) sont a l'origine d'une morbidité importante chez les
enfants, les personnes agées et les adultes avec des comorbidités.
Quel est I''mpact d'un asthme sur le risque d'IRA-VRS chez les

adultes non agés (< 65 ans)?

La cohorte comportait 329.751 sujets
adultes agés de 18 a 64 ans bénéficiant
de soins primaires a la Mayo Clinic dont
7504 ont participé entre octobre 2022
et septembre 2023 a une étude pros-

pective de surveillance active des cas
d'IRA-VRS en communauté', nécessi-
tant ou non une consultation médicale.
Un modele de Cox a été utilisé pour
évaluer l'association entre I'asthme et le

Associations entre les cas d’IRA-VRS nécessitant des soins médicaux
et ’'asthme (plan de type cas-cohorte)

Cas Non-cas (N | Association non Association

Caractéristique (N=356) pondéré = | ajustée —HR | Valeurp| ajustée —aHR | Valeur p
295 620#) (IC 95 %) (IC 95 %)

Asthme
Non 256 251266
Oui 100 44.354 2,20 (1,71-2,84) | <0,001 | 1,56 (1,17-2,08) | 0,002
Sévérité de
I'asthme
Pas d'asthme 26 251,266
Controlé 63 36295 1,69 (126-2,29) <0001 | 127 (092-177)|0,152
Non controlé 37 8 058 4,52 (306-6,67) | <0,001 |2,68 (1,69-4,25) | <0,001

de 92% a partir de données physiolo-
giques recueillies par des capteurs por
tables. Lintégration des PROMs (Patient-
Reported Outcome Measures) a amélioré
de 15% la sensibilité du modele.

Un potentiel certain

L'étude montre le potentiel de lap-
prentissage automatique dans la prise
en charge de l'asthme. Les données
fournies sont exploitables, permettant
des interventions proactives et amélio-
rant de la sorte la prise en charge des
patients. Lutilisation de dispositifs por-
tables et une surveillance de I'environ-
nement peuvent permettre des soins
personnalisés, minimisant les hospitali-
sations liées a I'asthme et améliorant la
qualité de vie des patients. W

Référence:
1. Irfan Thalib H, et al. ERS, 2025;#ID-1461

risque d'IRA-VRS ayant nécessité une
consultation médicale.

La cohorte complete comportait 356
cas dIRA-VRS ayant nécessité une
prise en charge médicale avec un taux
plus élevé d'lRA-VRS chez les adultes
asthmatiques comparé aux non-
asthmatiques (HRa = 1,56, p = 0,002).
La sous-cohorte comportait |18 cas
d'IRA-VRS (ayant nécessité ou non une
prise en charge médicale) et 351 sujets
témoins appariés sans IRA. Les patients
avec une IRA-VRS étaient plus suscep-
tibles d'étre asthmatiques que les té-
moins (HRa = 1,77, p = 0,028).

Un plaidoyer pour la vaccination

Les résultats sont un plaidoyer pour la
vaccination. Les adultes de moins de 65
ans asthmatiques présentent un risque
accru d'IRA a VRS, qu'elles nécessitent
ou non une prise en charge médicale.
Les recommandations vaccinales contre
le VRS devraient considérer les adultes
non agés asthmatiques comme un
groupe a haut risque d'lRA aVRS. B

Référence:
1.JuhnYY, et al. ERS, 2025;#ID-1529
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Traitement des asthmes sévéres en stades 4/5 de la GINA
Une enquéte europeenne sur les habitudes de prescription

Dans I'asthme de niveau GINA 4, la triple thérapie inhalée (corticoides
inhalés, béta-2 agonistes a longue durée d'action (LABA) et
antagonistes muscariniques a longue durée d'action (LAMA) est utilisée
en traitement de fond quotidien. Pour I'asthme de niveau GINA 5, qui
est encore plus sévere, le traitement inclut aussi la triple thérapie, mais
nécessite un avis pour l'ajout éventuel de traitements supplémentaires
comme les biothérapies ou I'azithromycine. Qu'en est-il en pratique
quotidienne? Une enquéte européenne répond a la question...

L'objectif de I'enquéte EU-LAMA' était
de mieux connaitre les habitudes de
prescription et la perception des méde-
cins quant a l'intensification des schémas
thérapeutiques dans l'asthme sévére
non contrélé en stades 4/5 de la GINA.
Un questionnaire a été envoyé a des
pneumologues, allergologues, internistes
et médecins généralistes en Pologne,
Grece, Suéde, Slovénie et Autriche via
la plateforme CATl-system a laide
d’'une méthode d’entretien électronique
assisté par ordinateur (CAWI). Au total,

630 questionnaires ont été complétés
dont la majorité en Pologne (57,6%)
et en Grece (27%). Les répondants
étaient des pneumologues (58,7%),
des allergologues (15,7%), des inter
nistes (10,5%), des généralistes (7%) et
d'autres (8,1%).

A la question, utilisez-vous une trithéra-
pie en inhalateur unique (CSI + LABA
+ LAMA) dans la prise en charge de
I'asthme, la réponse est oui chez 92%
des médecins en Pologne, 97% en Gréce,

Exacerbations aigués de BPCO
Quels sont les facteurs prédictifs?

L'identification précoce des facteurs prédictifs des exacerbations
aigués de BPCO (EABPCO) est essentielle pour améliorer les
stratégies de prévention et adapter la prise en charge clinique.
Cette étude' a été concue pour identifier des facteurs prédictifs
cliniques, fonctionnels et biologiques des EABPCO chez 355
patients atteints de BPCO et hospitalisés.

Les EABPCO (dyspnées, toux ou ex-
pectorations) accélérent le déclin de
la fonction pulmonaire, augmentent le
risque d’hospitalisation et de mortalité
et dégradent la qualité de vie. La plupart
des données publiées viennent d'études
rétrospectives. Dans ce contexte est ve-
nue l'idée d'une étude observationnelle
prospective monocentrique (PACE) qui
a recruté 355 patients atteints de BPCO
(GOLD I a IV) suivant un programme
de réadaptation pulmonaire de 3 se-
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maines a I'hopital. Sur cette période, les
patients ont été étroitement surveillés
pour détecter les épisodes d'EABPCO
(critéres Anthonisen). Les évaluations
initiales comprenaient des bilans pulmo-
naires et cardiovasculaires, la capacité
d'effort, le dosage des biomarqueurs
systémiques, etc.

Une EABPCO a été diagnostiquée chez
57/355 patients (16%). Lanalyse sta-
tistique de |65 variables a consisté en
des analyses univariées des prédicteurs

65% en Suede, 100% en Slovénie et 87%
en Autriche (p < 0,001). Utilisez-vous la
trithérapie chez les patients asthmatiques
aux étapes 4 ou 5 de la GINA? La ré-
ponse est oui chez 72%/83% des répon-
dants en Pologne, 719%/86% en Gréece,
69%177% en Suede, 59%/59% en Slové-
nie et 65%/80% en Autriche.

La triple thérapie
insuffisamment prescrite

La majorité des médecins ayant répon-
du utilisent la trithérapie dans la prise en
charge de I'asthme sauf en Suéde ou le
taux de prescription est étonnamment
plus bas. Par contre, I'enquéte révéele
que de 28 a 41% des patients en stade
4 etde I5a41% en stade 5 de la GINA
n'y ont toujours pas recours. W

Référence:
1. Panek M, et al. ERS, 2025;#ID1413

ayant des effets significatifs, suivies d'une
sélection progressive des variables.

Six facteurs prédictifs ont été identifiés,
dont trois ont montré une association
significative avec le risque de EABPCO:
le taux d'éosinophiles sanguins (HR =
1,63, p < 0,00I), le nombre d'hospitali-
sations antérieures pour EABPCO (HR
= 1,57, p = 0,002) et l'indice de masse
corporelle (HR = 0,67,p = 0,034).

Trois facteurs prédictifs
a suivre

Cette étude a mis en lumiére l'inflam-
mation systémique, des antécédents
d'exacerbation et de ['état nutrition-
nel comme des facteurs de risque im-
portants de EABPCO. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour
explorer leur potentiel dans le cadre
d'interventions préventives personnali-
sées. M

Référence:
1. Gloeck R, et al. ERS, 2025;#ID438



Recognize
red flags of LHON

Affected male aged 15-30 with a family history of LHON'
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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.
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Arnaud Mertens, PhD

Programme Mammographie:
booster la participation

Depuis le 1° juillet 2024, le Luxembourg invite toutes les femmes de 45 a 74 ans a réaliser tous les
deux ans une mammographie de dépistage gratuite dans le cadre du Programme Mammographie
(PM). C'est un changement majeur: jusque-Ia, le programme ciblait prioritairement les 50-69 ans.

Au Luxembourg, le cancer
du sein demeure la premiere
localisation tumorale

chez la femme.

L'extension complete a 45-74 ans
aligne le pays sur la nouvelle approche
européenne du dépistage, tout en ren-
forcant la logique de détection plus
précoce et de parcours standardisé de
qualité.

Concrétement, le PM  prévoit une
double lecture indépendante de
chaque examen, et I'envoi du résultat
par courrier a la patiente et a son mé-
decin quelques semaines aprés I'examen
— délai nécessaire a la seconde lecture.

En cas d'anomalie, des examens com-
plémentaires sont prescrits et la

consultation est prise en charge si la
patiente contresigne le bon E20 envoyé
au médecin.

Ce choix s'inscrit dans un cadre euro-
péen clair.

Le Conseil de I'Union européenne a
actualisé en décembre 2022 sa recom-
mandation sur le dépistage des cancers:
pour le cancer du sein, il propose un
age inférieur de 45 ans et supérieur de
74 ans (en plus de la fenétre historique
50-69 ans), donnant aux Etats membres
la latitude d'étendre leurs programmes
organisés.
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Le Luxembourg a suivi cette voie en I'in-
tégrant a sa politique publique, formali-
sée par le ministére de la Santé et de la
Sécurité sociale.

A linternational, 'USPSTF (Etats-Unis)
recommande depuis avril 2024 une
mammographie biennale 40-74 ans,
une trajectoire cohérente avec l'abais-
sement de I'dge de premiére invitation
en Europe.

Une charge épidémiologique
qui justifie I'effort

Au Luxembourg, le cancer du sein de-
meure la premiére localisation tu-
morale chez la femme. Les estimations
GLOBOCAN indiquent 565 nouveaux
cas de cancer du sein chez les femmes
en 2022, soit environ un tiers des can-
cers féminins.

En population générale, les cancers
associés a des mutations héréditaires
représentent une fraction minoritaire
des cas: 'American Cancer Society et le
National Cancer Institute situent la part
des cancers du sein héréditaires autour
de 5-10%, avec des risques fortement
majorés chez les porteuses de variants
BRCAI/2.

Ces ordres de grandeur sont utiles pour
le message au grand public: un pro-
gramme organisé concerne toutes
les femmes d’un groupe d’age, pas
uniquement celles avec antécédents
familiaux.

Au-dela de lincidence, le fardeau se
mesure aussi en mortalité évitable
par détection précoce. Plus de 90%
des femmes qui décedent d'un can-
cer du sein ont 45 ans et plus: c'est
précisément la tranche que couvre ['in-
vitation biennale.

La réduction de mortalité obte-
nue par les programmes organi-
sés dans le groupe ddge ciblé est
le cceur de la justification de santé
publique.
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Lautre versant du probléme, cest la
participation.

L'Observatoire national de la santé
(indicateur PO07) documente une
couverture programme passée de

64,7% en 2012 a 52,4% en 2022.

Ces niveaux sont en deca du seuil de
70% considéré acceptable par les di-
rectives européennes et du 75% jugé
souhaitable. L'extension a 45-74 ans
accroft le potentiel de vies sauvées, mais
seulement si I'on améliore l'accés et
I'adhésion.

Fonctionnement du
Programme Mammographie

Le dispositif est standardisé. Les femmes
résidentes et affiliées a la CNS sont in-
vitées tous les deux ans; les non-rési-
dentes affiliées a la CNS ont également
le droit de participer.

La mammographie est gratuite dans le
cadre du PM. L'examen est réalisé dans
un centre radiologique agréé; il n'est
valide qu'une seule fois sur la période

biennale (le premier rendez-vous pris
compte).

Pour le jour |, le portail public recom-
mande d'apporter la carte CNS, 'invi-
tation et le bon 8V53, et d'éviter déo-
dorant, poudre, lotions ou parfum sur le
haut du corps pour ne pas altérer les
images.

La procédure est bréve; un assistant
technique médical prend en charge la
patiente et la compression peut étre
ressentie comme brievement inconfor-
table.

Aprés l'examen, la double lecture
se déroule de facon indépendante
(un radiologue du centre puis un radio-
logue du Centre de coordination), avec
une troisieme lecture en cas de diver-
gence.

Aucun résultat immédiat ne peut étre
donné au centre, car linterprétation
définitive repose sur ces deux lectures.
Un courrier est ensuite adressé a la
patiente et a son médecin quelques
semaines plus tard.



Environ 8% des mammographies en-
trainent un bilan complémentaire; la
consultation est gratuite si la patiente
contresigne le bon E20 transmis au
médecin. En cas de cancer; la prise en
charge est immédiate.

Le pays compte cing centres agréés:
CHL-Maternité (Luxembourg), CHdN
(Ettelbrick), CHEM (Esch-sur-Alzette),
Hépital Kirchberg (Luxembourg) et
ZithaKlinik (Luxembourg).

Sur le plan technologique,
la tomosynthese améliore
souvent la détection

et réduit les rappels de faux
positifs par rapport a la
mammographie 2D seule.

Comment le réseau d'écrans
Wasabee renforce
la litteratie en sante

La littératie en santé est un détermi-
nant majeur de la participation aux
programmes de dépistage: plus les
informations essentielles sont claires,
accessibles et compréhensibles, plus il
est facile pour chacun de se repérer et
de passer a l'action.

En salle dattente, Wasabee met ce
principe en pratique: le réseau d'écrans
dynamiques diffuse des contenus courts
et pédagogiques, alignés sur les infor-
mations officielles, afin de vulgariser des

Les freins a la participation:
ce que disent les données

La littérature européenne et interna-
tionale met en avant des freins récur-
rents et cumulatifs: difficulté a obtenir/
adapter un rendez-vous (contraintes
de temps, garde d'enfants, horaires),
crainte de la douleur liée a la com-
pression, anxiété ou appréhension du
résultat, distance du centre, barrieres
linguistiques et littéracie en santé
(compréhension limitée des bénéfices/
risques, des étapes et des délais), sans
oublier une fracture numérique pour
l'acces a l'information ou a la prise de
rendez-vous.

Des enquétes ciblant les non-partici-
pantes et plusieurs revues corroborent
ces dimensions; la douleur percue est
régulierement citée comme dissuasive
et peut freiner la réadhésion apres une
premiere expérience négative.

D’ou I'importance de messages réalistes:
«compression, bref inconforty plutot
que «indolorey, et de conseils pratiques
pour mieux tolérer I'examen.'??

concepts ou détailler des campagnes de
santé publique.

Lobjectif n'est pas de «convaincre»
par des slogans, mais de rendre le par
cours explicite: vocabulaire simple, vi-
suels concrets et appel a I'action discret
(ex. QR code ou renvoi vers les
pages officielles pour la prise de ren-
dez-vous).

Cette approche vise a réduire l'incerti-
tude, diminuer I'appréhension liée a la

EN BREF

Innovations: mieux détecter,
mieux organiser

Sur le plan technologique, la tomosyn-
these (DBT, “3D”) améliore souvent la
détection et réduit les rappels de faux
positifs par rapport a la mammographie
2D seule.

De grandes études (plus d'un mil-
lion de femmes dans certaines
cohortes) et des revues récentes confir-
ment ces gains, tandis que les systéemes
modernes permettent de générer une
2D synthétique a partir de la DBT, limi-
tant I'exposition supplémentaire liée au
couplage 2D+3D.*

La littérature de méthodologie a dose
rappelle que, dans les implémenta-
tions actuelles, les niveaux d'irradiation
restent faibles et compatibles avec les
standards, surtout si 'on recourt a la
2D synthétique.

Coté  intelligence artificielle, I'essai
MASAI (Suéde) a montré la non-infé-
riorité d'une lecture IA + | radiologue

compression en posant des attentes ré-
alistes, et combler les lacunes d'informa-
tion souvent rapportées (déroulé, délais,
documents a apporter).

Wasabee ne se substitue pas au dia-
logue soignant-patient.

Plutot, il met en visibilité les informa-
tions de référence, au bon moment et
au bon endroit, pour aider chacune a
comprendre et décider en connaissance
de cause. W
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par rapport a la double lecture standard
pour la détection, avec une réduction de
charge potentielle pour les équipes® - un
signal d'intérét pour des programmes
sous tension.

Des analyses et déploiements plus ré-
cents (Allemagne, etc.) examinent la
mise en ceuvre en conditions réelles.

Le message a retenir pour un PM natio-
nal: intérét opérationnel plausible, mais
déploiement contrélé et évaluation
continue indispensables.

Lautoexamen des seins:
ce que disent
les recommandations

Il est tentant, pour «impliquer» davan-
tage, de promouvoir [autopalpation
systématique.

Les recommandations  convergent
toutefois: pas d'autoexamen régu-
lier comme outil de dépistage pour
les femmes a risque moyen (faute de
preuve de réduction de mortalité et
risque de faux positifs).

Les sociétés savantes privilégient la
«breast awareness»: connaitre ['aspect
et la sensibilité habituels de ses seins, et
consulter en cas de modification.

Cette nuance doit apparaitre clairement
dans toute communication.

Un mot sur le risque
héréditaire

En moyenne, 5-10% des cancers du sein
sont héréditaires. Les variants BRCA1/2
sont les plus connus; le NCI rappelle
des risques cumulés de cancer du sein
> 60% chez les porteuses, a comparer a
un risque d'environ 3% en population
générale.

Pour le grand public, cela signifie que le
dépistage organisé concerne l'immense
majorité des femmes sans risque géné-
tique identifié, tandis que les femmes
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a haut risque relévent de parcours
spécifiques (imagerie additionnelle, gé-
nétique).

La communication doit donc éviter les
amalgames entre «génétique» et «dé-
pistage populationnel.

lourds, contribution a la réduction de
mortalité dans la tranche d'age ciblée) et
ses limites: surdiagnostic éventuel, faux
positifs anxiogenes, cancers d'intervalle
possibles, faible,
non nulle. Le choix de la biennale vise

irradiation mais

un équilibre entre détection et exposi-

tion.

Encadrer honnétement

bénéfices et limites En la transparence
sur ces points renforce la confiance et

communication,
Il convient de noter les avantages
du PM (détection de tumeurs plus
petites, traitements souvent moins

nuit moins a la participation qu'on ne
le croit. W
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PUBLIREPORTAGE

Gedeon Richter renforce son
engagement en faveur de la santé
féminine et élargit ses domaines
thérapeutiques a 'ostéoporose

Ily a plus de 120 ans, un pharmacien hongrois s’apprétait a révolutionner la santé féminine en proposant
des produits pharmaceutiques qui leur étaient spécifiquement destinés. Désormais, Gedeon Richter
améliore la qualité de vie de nombreuses femmes grace a ses solutions innovantes présentes dans
plus de 100 pays. Perpétuant cet héritage depuis un peu plus de 13 ans, Gedeon Richter Benelux s’est
progressivement imposé comme acteur majeur aupres des professionnels de la santé luxembourgeois.

Pour Gedeon Richter Benelux, les pro-
blemes de santé ne devraient jamais
empécher les femmes de mener une vie
épanouie et satisfaisante. Aujourd’hui,
lentreprise a développé un portefeuille
qui Slarticule autour d’aires thérapeu-
tiques complémentaires qui vont de la
contraception a la fertilité, en passant par
la prise en charge des pathologies gynéco-
logiques, des infections, de la ménopause
et désormais de l'ostéoporose.
Accompagner les femmes de
’adolescence a la ménopause

«Chaque étape de la vie des femmes
est au coeur de notre mission, avec un
objectif constant : offrir des solutions
simples, pertinentes, utiles et adaptées
aux besoins quotidiens des patientes,
afin que leurs problemes de santé ne
soient plus un frein a une vie épanouie»,
explique Isabelle De Walsche, Managing
Director de Gedeon Richter Benelux.

Gedeon Richter Benelux, qui ne compte
pas moins de 35 collaborateurs, a une
mission claire : informer et proposer des
solutions de santé féminine spécifiques

selon les différentes aires thérapeutiques.
Une stratégie qui a permis a la société
Gedeon Richter Benelux de voir son
activité croitre au cours de ces quelques
dernieres années.

‘ Répondre aux enjeux actuels de la
santé féminine

Les solutions proposées aux femmes
par Gedeon Richter Benelux couvrent
principalement la contraception, la prise
en charge thérapeutique du fibrome
utérin et de lendométriose, ainsi que
les problématiques liées a la fertilité. Les
thérapies visant a soulager les symptomes
liés a la ménopause et les infections
completent le portefeuille.

Isabelle De Walsche ajoute : «En 2025,
les produits liés a la contraception et
présentent
performance et les solutions destinées a la
ménopause confirment leur accélération.
Les aires thérapeutiques du fibrome utérin

aux infections une belle

etdel’endométriose affichent quant a elles
la plus forte croissance du portefeuille et
constituent notre levier de développement
prioritaire, tandis que la fertilité progresse

plus modérément tout en restant alignée
avec nos ambitions».

Un bilan positif qui
meilleure prise en charge des pathologies
gynécologiques et de la santé des femmes
en régle générale.

souligne une

VW7 Améliorer la qualité de vie des
femmes...

En outre, Gedeon Richter Benelux nourrit
de nouveaux projets avec une ambition
inchangée depuis le premier jour : étre un
partenaire de confiance pour les médecins
et leurs patientes en améliorant la santé et
le confort des femmes a chaque étape clé
de leur vie.

Aussi, soutenue par un important pole de
recherche et développement, l'entreprise
Richter
Benelux prévoit ainsi l'ouverture prochaine

continue a innover. Gedeon
d’une nouvelle division.

«En 2026, nous écrirons un chapitre
supplémentaire de notre histoire. Portés
par Biotech, nous développerons une
activité dédiée a l'ostéoporose. Ce projet
s'inscrit naturellement dans la continuité
de notre engagement, car l'ostéoporose



est intimement liée a la ménopause et
s'integre parfaitement dans notre vision
globale de la santé des femmes. Il s’agit
d’un prolongement logique : accompagner
les patientes encore plus loin, grace a
une  approche compléete, durable et
préventive», précise Isabelle De Walsche.

... ainsi que la collaboration avec
les professionnels
Pour Gedeon Richter Benelux, ce bilan
positif ne s'entend pas sans le soutien de
la communauté médicale avec laquelle
elle collabore.

« Chaque étape de la vie des femmes est
au coeur de notre mission, avec un objectif
constant : offrir des solutions simples,
pertinentes, utiles et adaptées aux besoins
quotidiens des patientes. »

Isabelle De Walsche, Managing Director Gedeon Richter Benelux.

PUBLIREPORTAGE

«Présente  depuis  longtemps  a
linternational, il y a une dizaine d’années,
notre société n'étaitencore que peu connue
sur le marché luxembourgeois. Nous avons
développé une relation de confiance avec
les médecins avec lesquels nous sommes
en collaboration étroite. Ce sont eux qui
nous permettent de soutenir activement
la prise en charge de la santé des femmes
tout au long de leur parcours de vie et nous
leur en sommes reconnaissants» apprécie
Isabelle De Walsche.

Par ailleurs, Gedeon Richter Benelux se réjouit déja d’annoncer la
création d’une plateforme digitale a destination des médecins et
qui sera déployée en 2026 au Luxembourg.

En proposant un large éventail d’options thérapeutiques aux
professionnels de la santé ainsi qu’a leurs patientes, Gedeon Richter
Benelux permet de faire des choix adaptés aux besoins individuels
de chaque femme en fonction de son cycle de vie .

En cette fin d’année, toute I’équipe de Gedeon Richter remercie
ses partenaires pour leur confiance et se réjouit de faire avancer la

santé féminine a leurs cotés.

GEDEON RICHTER

Health is our mission

GEDEON RICHTER

Health is our mission

Suivez Gedeon Richter Benelux sur LinkedIn pour rester informé
de nos dernieres mises a jour et actualités.

2025-333/LU-FR, date of creation 11/2025.



EVASION

“Antalya:

tbien plus qu'untran

at -

face a la Méditefranee!

Qubliez les cartes postales un peu trop lisses ou I'on voit Antalya
réduite a une succession d'hotels all inclusive et de serviettes

alignées au cordeau sur le sable.

Antalya, la vraie, celle que jai rencon-
trée, est une ville vibrante, passionnante,
et surtout... incroyablement vivante. Ici,
I'histoire vous saute littéralement au vi-
sage a chaque coin de rue (et parfois au
détour d'une cascadel).

Des pierres qui parlent

Premiére étape: Phaselis, ancienne cité
grecque devenue romaine, ou les ruines
s'étendent entre pins et mer turquoise.
Marcher la, c'est comme se glisser su-
brepticement dans un livre d'histoire...
avec de bonnes baskets c'est mieux.
L'odeur des pins, le chant des cigales et
le clapotis des vagues accompagnent
votre visite et nous sommes bien loin du
musée poussiéreux!

Puis cap surAspendos, et [a, préparez-vous
a en prendre plein les yeux: vous vous
retrouvez dans un thédtre antique qui
semble tout droit sorti d'un film péplum.
Si vous tendez l'oreille, vous entendrez
presque les applaudissements des spec-

58 Semper Luxembourg - décembre 2025

tateurs d'il y a deux mille ans. Et croyez-
moi, 'acoustique est si bonne que méme
sans micro, César aurait été entendu
au dernier rang, j'ai testé pour vous.

Sidé et Pergé viennent compléter cette
plongée dans le passé. Entre colonnades,
temples et vestiges majestueux, on
mesure la grandeur d'une civilisation qui
savait déja que la beauté était un art de
vivre.

Des cascades et du canyoning

Mais Antalya, ce n'est pas que de la
pierrel C'est aussi une nature vraiment
spectaculaire.

Les chutes de Duden offrent un spec-
tacle saisissant: une cascade qui se
jette directement dans la mer. Le tout
a quelques minutes du centre-ville! Si
vous cherchez le spot pour votre pro-
chaine photo de profil, ne cherchez plus,
vous l'avez trouvé.

Et pour les amateurs de sensations
fortes, cap sur le Koéprili Canyon!

Sandrine Stauner-Facques

Sous un beau soleil de préférence, pour
admirer 'eau émeraude, les falaises ver-
tigineuses et les paysages a couper le
souffle. Entre rafting et nature grandiose,
c'est I'endroit idéal pour réveiller votre
ame d'aventurier. Une Véritable dose
d'adrénaline dans un décor de réve.

Kaleici, le coeur battant
d’Antalya

Enfin, impossible de repartir sans flaner
dans le quartier historique de Kaleigi,
véritable labyrinthe de ruelles pavées, de
maisons ottomanes et de bougainvilliers
en cascade. C'est le genre d'endroit ou
I'on se perd avec plaisir, ou chaque porte
cache une histoire, un atelier d'artisan, un
petit café, ou un chat paresseux (Antalya
en regorge, ils sont bien traités et ont
tous l'air d'étre en congé permanent).
Entre deux balades, installez-vous en
terrasse pour un verre de thé turc br0-
lant, un baklava dégoulinant de miel, et
laissez le charme opérer.

Antalya: laissez tomber la plage,
suivez I’histoire

Antalya, c'est un peu comme un bon
roman d'aventures: il y a de l'action, du



mystére, de la beauté, et une envie folle
de tourner la page suivante.

Alors oui, vous pouvez venir ici pour
bronzer. Mais ce serait vraiment dom-
mage de ne pas aller voir ce qu'l v a
derriere la serviette.

Les restaurants a
recommander pour diner

e Lara Batik Antalya avec sa variété de
plats délicieux servis avec la plage en
toile de fond.

* Karma restaurant a Sidé qui se trouve
également au bord de la mer.

* Restaurant Seraser et ses plats dignes
de bons restaurants francais dans un
cadre unique, une sorte de cour in-
térieure charmante et boisée, tres
intimiste.

* Restaurant Asmani: lieu au décor

raffiné et magnifique avec un service

et des mets exceptionnels.

Luxair, un pont durable entre
le Luxembourg et la Turquie

La présence de Luxair en Turquie ne
date pas d'hier: la compagnie a inauguré
ses premiers vols vers Antalya des 1988,
puis vers Izmir en 2012. Depuis, ces deux

destinations ensoleillées sont devenues
des incontournables pour les voyageurs
du Luxembourg et de la Grande Région.
Aujourd’hui, Antalya et Izmir figurent
parmi les plus de 100 destinations de
vacances proposées par Luxair a tra-
vers I'Europe et au-dela. Les voyageurs
peuvent y réserver des formules attrac-
tives vol + hotel ou opter pour un vol
seul via LuxairTours, selon leurs envies
d'évasion.

Pour la saison été 2026, Luxair reliera

a nouveau le Luxembourg a la Turquie

grace a ses vols directs:

* Antalya sera desservie a partir de fin
mars et jusqu’en septembre, avec plu-
sieurs liaisons hebdomadaires (environ
3 h 45 de vol).

* Izmir sera accessible dés fin avril, avec
jusqu'a deux vols par semaine (environ
3h 15 devol).

Bonne nouvelle pour les amateurs

de soleil en hiver: Luxair prévoit de

maintenir ses vols vers Antalya pendant
la saison hivernale 2026/27. Pour la
premiére fois, la destination sera donc
accessible presque toute l'année, y com-
pris pendant les vacances de Noél et
de Carnaval. De quoi prolonger I'été...
méme sous la neige luxembourgeoise! W
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SORTIES Sandrine Stauner-Facques

©Pierre Defontaine

Marché de Noél

Metz brille de mille feux et s'impose
cette année encore parmi les plus beaux
marchés de Noél d'Europe. La ville a
revétu ses habits de féte et vous invite a
flaner au cceur de ses chalets scintillants
et de ses ruelles animées.

Ne manquez surtout pas le célebre
Sentier des Lanternes, véritable joyau
des célébrations mosellanes. Plus de
2500 lumieres y dessinent un univers
féérique peuplé de personnages em-
blématiques de Noél. Une promenade
enchanteresse qui émerveillera petits
et grands. Et pour prolonger la magie,
laissez-vous tenter par un bon diner
dans 'un des restaurants de la ville, pour
une soirée tout simplement inoubliable.

Musique

Pianiste virtuose et explorateur des
sons, Roberto Fonseca incarne l'ame
de Cuba. Héritier des rythmes du Tro-
picana Club, il méle jazz, mambo, hip-
hop, électro et traditions afro-cubaines.
Entouré de Ruly Herrera (batterie) et
Yandy Martinez-Rodriguez  (contre-
basse), son trio offre un concert explosif
ou se croisent I'Afrique, La Havane et la
modernité.
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Chevalier de I'Ordre des Arts et des
Lettres, Fonseca promet sur scene grace,
énergie et liberté musicale absolue.
Jeudi 12 février 2026 a 20h

au CHAPITO du Casino 2000

Tarif: a partir de 32€

Concert

Préparez-vous, le showman est de re-
tour! GIMS rejoint la programmation
du Nancy Open Air 2026 et promet de
transformer I'Amphithéatre du Zénith
de Nancy en Véritable scéne géante a
ciel ouvert en juin 2026.

Aprés avoir fait exploser les compteurs
a la Foire aux Vins de Colmar (com-
plet en a peine six heures!), lartiste
s'appréte a livrer un concert d'antholo-
gie.Avec son sens du spectacle, son flow
|égendaire et une mise en scene milli-
métrée, GIMS promet une expérience
aussi intense qu'inoubliable.

De Sapés comme jamais a Bella, en
passant par La méme ou Est-ce que tu
m’aimes?, les fans retrouveront tous
les titres qui ont marqué plus d'une
décennie de succes. Entre refrains fédé-
rateurs et émotions partagées, chaque
concert de GIMS est une célébration ou
le public devient acteur du show.
Toujours plus créatif, plus ambitieux,
lartiste méle rap, pop, afrobeat et

influences urbaines pour offrir un
spectacle total, entre puissance vocale,
visuels immersifs et énergie contagieuse.
Tickets sur le site label-In.fr. Un conseil:
soyez rapides, les places risquent de
disparaitre a la vitesse de la lumiere!

Samedi 20 juin 2026 - Nancy Open

Air 2026




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

dii CNCM 1-745 -

Enterol 250 mg,

Enterol 250 mg

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

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

sous forme lyophilisée
(soit au minimum 6 x
10° cellules revivis-
centes au moment de
Ia fabrication et 1 x 10°
cellules lyophilisées
reviviscentes 3 la date
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 I'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

: 23 4 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-
mination  aéroportée,
les sachets ou gé-
lules ne peuvent pas
étre ouverts dans les
chambres des patients.
Les professionnels de
la santé doivent porter
des gants durant la ma-
nipulation de probio-
tiques 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).

PRISE D'ANTIBIOTIQUE ?

ENTEROL

Saccharomyces boulardii

prévient la diarrhée
associéea
lantibiothérapie &=

S. boulardii
CNCMI-745 —

Probiofsch geneesmiddel
Probiotisches Arzneil

£ ENTEROLEIM

e PRSI SIIE OF

7. 7O2FIFI AL NI =,

ENTEROL

Saccharomyces boulardii

Saccharomyces boulardii

1 / Mdiament probiofigue /

foncn

1.Chez les patients prédisposés a développer une diarrhée. 2.1QVIA MIDAS® (ATC: A7A, A7B; A7E, A7F, 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_031

Prévention des récurrences ou rechute de diarrhée 3 Clostridium difficile :
4 semaines. Traitement de la diarrhée en complément 3 Ia réhydratation orale chez
« Hypersensibilité 3 la substance active ou
3 I'un des excipients mentionnés 3 Ia rubrique 6.1 du RCP. « Patients porteurs d'un
cathéter veineux central, patients dans un éfat 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-
Les effets indésirables sont classés ci-dessous

I'enfant : 1 semaine.

dii CNCM [-745

par systéme-organe et par fréquence comme définies
ci-aprés : trés fréquents (> 1/10), fréquents (2 1/100,
< 1/10), peu fréquents (> 1/1.000, < 1/100), rares (>
1/10.000, < 1/1.000), trés rares (< 1/10.000), fré-
quence indéterminée (ne peut étre estimée sur I3 base
des données disponibles). Classes de systémes d'or-
ganes Infections et infestations Trés rares

2 | 0 8

1051€ [ 10 [ 1051€ | 10 [ 1051€

19,72¢€ | 20 ‘ 19,72€ | 20 ‘ 19,72¢€

39,29€

: Fongémie chez des patients

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

VO

MEDICAMENT
PROBIOTIQUE
MONDIAL?

- Tél : 0032(0)23704790
Enterol 250 mg, poudre pour suspension buvable :

immunodéficients (voir
rubrique 4.4 du RCP),

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

quence indéterminée
: Sepsis chez les pa-
tients 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-

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

féorisme 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
au site d'administration
Trés rares : soif._

La
déclaration des effets
indésirables suspectés
aprés autorisation du
médicament esf impor-
tante. Elle permet une
surveillance continue
du rapport bénéfice/
risque du médicament.
Les professionnels de
santé déclarent tout
effet indésirable sus-
pecté via le systéme
national de déclara-
fion. Belgique - Agence
fédérale des médica-
menfs 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 I3 Pharmacie et des
Médicaments - 20, rue
de Bitbourg - L-1273
Luxembourg-Hamm
Site infernet:  wwuw.
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. Entferol
250 mg, gélules en plaquetfte: BE397896, LUX 2011041131

Délivrance libre
Mise 3 jour :
04/2023 - Approbation : 09/2023
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AGENDA

Decembre 2025

Jeudi 18 décembre de 11h a 13h30
«CAUSAL Al»: IS CAUSAL INFERENCE FROM
HEALTHCARE DATA ABOUT TO BE AUTOMATED?

Orateur: Miguel Herndn, Director of CAUSALab and Profes-
sor of Epidemiology and Biostatistics at Harvard

Lieu: Maison des sciences humaines, || Porte des sciences,
[-4366 Esch-sur-Alzette

Info: lihlu

Vendredi 19 décembre de 11h a 13h30
LECTURE SERIES - EPIDEMIOLOGY & PREVENTION

Théme:The provision of global cancer statistics at IARC/WHO
Orateur: Dr Adalberto M. Filho, Staff scientist, IARC/WHO
Lieu: Salle Marie S. Curie & Salle Louis Pasteur; | A-B rue Tho-
mas Edison, L-1445 Luxembourg

Info: lih.lu

SAVE THE DATE

Vendredi 19 décembre 2025 a 19h
CONFERENCE POST-CONGRES ERC

Theme
Les nouvelles directives 2025 de la réanimation, leurs mises en
oeuvre et les perspectives locales

Conférenciers
Pr.em. Robert Tino Greif,
ERC Director Guidelines and ILCOR

En collaboration avec:

Pr. Pascal Stammet,

professeur affilié clinicien a 'Université du Luxembourg
Monique Majerus,

coordinatrice de projet, Luxembourg Resuscitation Council

Lieu

Maison du Savoir (MSA 3.540)
Université du Luxembourg

2 Avenue de I'Université
[-4365 Esch-sur-Alzette

GUIDELINES

O LuxemBoURG
ResusciTaTion
O — o) Counci.
©

EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL

UNIVERSITE DU
LUXEMBOURG
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Janvier 2026

Mardi 6 janvier de 19h a 20h30
CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Theme: Chirurgie robotique hanche et genou: expérience
apres 10 ans aux HRS

Orateur: Dr Pit Putzeys

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage

Info: hopitauxschuman.lu

B10CODEX ™

Benelux

Fevrier 2026

Mardi 3 février de 19h a 20h30
CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Theme: Myth busting Sportmedizin - Mythen vs evidenz ba-
sierte Medizin

Orateur: Dr Jacques Mehlen

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage

Info: hopitauxschuman.lu

EN PARTENARIAT AVEC

Samedi 7 février 2026
MATINEE GUIDELINES
Lieu: Cercle Cité

3 Rue Genistre - Luxembourg-Ville
Info: slcardio.lu

SOCIETE
LUXEMBOURGEDISE
N DE CARDIOLOGIE

Mars 2026

Mardi 3 mars de 19h a 20h30
CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Theme: Pathologie de I'épaule et algorithme thérapeutique
Orateur: Dr Christophe Duyssens

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, |¢ étage

Info: hopitauxschuman.lu




Jeudi 5 mars de 11h a 13h30
LECTURE SERIES - EPIDEMIOLOGY & PREVENTION

Théme: A family affair? Long-term economic and mental
health effects of spousal cancer

Orateur: Pr Petri Bdckerman, Professor at University of
Jyvaskyla, Labour Institute for Economic Research, and IZA
Institute of Labor

Lieu: Salle Marie S. Curie & Salle Louis Pasteur, | A-B rue Tho-
mas Edison, L-1445 Luxembourg

Info: lih.lu

Lundi 9 et mardi 10 mars 2026
PARCOURS DE SOINS, PARCOURS DE VIE,
DU GENE A LA FONCTION

Lieu: European Convention Center Luxembourg - Info: chl.lu

Avril 2026

Mardi 14 avril de 19h a 20h30
CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Théme: Linstabilité de la cheville: «state of the art 2026»
Orateur: Dr Joe Wagner

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage

Info: hopitauxschuman.lu

Samedi 25 avril de 8h a 17h o
GRANDE JOURNEE DE MEDECINE GENERALE

nfo: alformec.lu

B10CODEX ™

Benelux

Mai 2026

Mardi 5 mai de 19h a 20h30

CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Théme: Spondyliostese «state of the art 2026
Orateur: Dr Michael Kiefer

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage
Info: hopitauxschuman.lu

Juin 2026

Mardi 2 juin de 19h a 20h30

CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

Théme: Frozen shoulder: nouveautés sur une ancienne His-
toire

Orateur: Dr Gregor Baertz

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage

Info: hopitauxschuman.lu

Jeudi 18 juin de 11h a 13h30
LECTURE SERIES - EPIDEMIOLOGY & PREVENTION

Théme: Global surveillance of trends in cancer survival -
what's the problem?

Orateur: Dr Michel P Coleman, Professor of epidemiology
and vital statistics, London School of Hygiene & Tropical Me-
dicine

Lieu: Salle Marie S. Curie & Salle Louis Pasteur, | A-B rue Tho-
mas Edison, L-1445 Luxembourg

Info: lih.lu

Septembre 2026

Jeudi 17 septembre de 11h a 13h30
LECTURE SERIES - EPIDEMIOLOGY & PREVENTION

Théme:The impact of alcohol on the global burden of cancer:
evidence and estimates from epidemiological studies
Orateur: Dr Harriet Rumgay, Epidemiologist, Cancer Surveil-
lance Branch, International Agency for Research on Cancer
Lieu: Salle Marie S. Curie & Salle Louis Pasteur, | A-B rue Tho-
mas Edison, L-1445 Luxembourg

Info: lih.lu

Octobre 2026

Jeudi 15 octobre de 11h a 13h30
LECTURE SERIES - EPIDEMIOLOGY & PREVENTION

Théme: Prognostic and predictive biomarkers in glioma clini-
cal care

Orateur: Dr Annette Molinaro, Professor, Department of
Neurological Surgery, University of California, San Francisco
(USA)

Lieu: Salle Marie S. Curie & Salle Louis Pasteur, | A-B rue Tho-
mas Edison, L-1445 Luxembourg

Info: lih.lu
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DAFALGAN® CAPS FORTE 1g -
(€T x8 | 3,88¢|(®)

DAFALGAN" CAPS FORTE

La puissance de DAFALGAN® FORTE dans une petite capsule lisse

LA 1%R= CAPSULE DE PARACETAMOL 1g'
MAINTENANT REMBOURSEE

au Luxembourg

DAFALGAN

* Technologie innovante et brevetée Wiamo CAPS FORTE

e Petite capsule lisse reconnaissable

® Sans arriere-gouUt

SOULAGE EFFICACEMENT
R

DENOMINATION DU MEDICAMENT Dafalgan Caps Forfe 1 g gélules COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Paracétamol 1000 mg Pour une gélule Excipient & effet
notoire : azorubine-carmoisine (E122). FORME PHARMACEUTIQUE Gélule. Gélule rouge. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Traitement symptomatique des douleurs d'intensité
légeére & modérée et/ou des états fébriles. Dafalgan Caps Forte 1 g est indiqué chez les adultes et les enfants a partir de 50 kg (& partir d’environ 15 ans). POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION Posologie Attention: cette présentation contient 1000 mg (1g) de paracétamol par unité : ne pas prendre 2 unités a la fois. La plus faible dose
efficace doit généralement étre utilisée, pour la durée la plus courte possible. Poids (Age approximatif) : 2 50 kg (& partir d’environ 15 ans), Dose par administration : 1000 mg (1 gélule),
Intervalle d’‘administration : 4 heures minimum, Dose journaliere maximale : 3000 mg (3 gélules). Il n‘est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol par jour, soit
3 gélules par jour. Cependant, en cas de douleurs plus intenses, en I'absence de tout facteur de risque concomitant et uniquement sur avis médical, la posologie peut étre augmentée
jusqu'a 4 g par jour, soit 4 gélules par jour (posologie maximale). Attention : prendre en compte I'ensemble des médicaments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont des
médicaments obtenus sans prescription. Population pédiatrique Enfants pesant 50 kg ou plus (& partir d’environ 15 ans) : voir posologie au-dessus. Enfants pesant moins de 50 kg
(moins de 15 ans) : d'autres formes de ce médicament peuvent étre utilisées chez les enfants de moins de 15 ans. Durée de traitement Une utilisation fréquente ou prolongée sans
surveillance médicale est déconseillée. Si les symptémes persistent au-dela de 5 jours en cas de douleur ou de 3 jours en cas de figvre, si les symptémes s'‘aggravent ou si de nouveaux
symptémes apparaissent, le traitement doit étre réévalué. Populations spéciales La dose totale quotidienne maximale de paracétamol ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser
3 g/jour) dans les situations suivantes : adultes de moins de 50 kg, malnutrition chronique (réserves basses en glutathion hépatique), déshydratation. Insuffisance rénale En cas
d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est recommandé de réduire la dose et d‘augmenter I'intervalle minimum entre deux prises : Clairance de la créatinine 250 mL/min : Intervalle
d’administration 4 heures minimum ; Clairance de la créatinine 10-50 mL/min: Intervalle d'administration 6 heures ; Clairance de la créatinine <10 mL/min : Intervalle d’administration
8 heures. La dose totale de paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 3 gélules. Insuffisance hépatique (légére & modérée), alcoolisme chronique et syndrome de
Gilbert (jaunisse familiale non-hémolytique) Il est recommandé de réduire la dose et d’augmenter I'intervalle minimum entre deux prises. La dose quotidienne de paracétamol ne doit
pas dépasser 2000 mg/jour (2g/jour). Population Ggée L'expérience clinique indique que la posologie recommandée chez les adultes est généralement appropriée. Toutefois, il convient
de tenir compte des facteurs de risque concomitants, dont certains surviennent plus souvent chez les sujets Ggés et qui nécessitent une adaptation de la posologie. Mode d’administration Voie
orale. Les gélules sont & avaler telles quelles avec une boisson (par exemple : eau, lait, jus de fruit). Toujours respecter I'intervalle de 4 heures entre deux prises. CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité¢ & la substance active ou & I'un des excipients. Insuffisance hépatocellulaire sévére. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables sont classés par systéme-organe
(SOC). Leurs fréquences sont définies de la facon suivante : Trés fréquent (21/10), Fréquent (21/100 & <1/10), Peu fréquent (21/1 000 & <1/100), Rare (21/10 000 & <1/1 000),
Trés rare (<1/10 000), Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Classe de systtme-organe Affections hématologiques et du systéme
lymphatique Trés rare : Thrombopénie, leucopénie, neutropénie. Affections du systéme immunitaire Rare: Hypersensibilité'; Fréquence indéterminée: Réaction anaphylactique
(dont hypotension)', Choc anaphylactique', Angioedéme (oedéme de Quincke)'. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquence indéterminée : Bronchospasme.
Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquence indéterminée : Acidose métabolique & trou anionique élevé. Affections gastro-intestinales Rare: Douleurs abdominales,
Diarrhées. Affections hépatobiliaires Fréquence indéterminée : Augmentation des enzymes hépatiques. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rare : Rash', Purpura?,
Urticaire', Erythéme'; Trés rare: Réactions cutanées graves' ; Fréquence indéterminée : Eruption médicamenteuse fixe. 'La survenue de ces effets impose |'arrét immédiat et permanent de ce
médicament et des médicaments apparentés. 2La survenue de cet effet impose I'arrét immédiat de ce médicament. Le produit pourra étre réintroduit uniquement sur avis médical. Description
des effets indésirables sélectionnés Acidose métabolique & trou anionique élevé Des cas d'acidose métabolique & trou anionique élevé due & une acidose pyroglutamique ont été observés

chez des patients présentant des facteurs de risque et prenant du paracétamol. Une acidose pyroglutamique peut survenir chez ces patients en raison des faibles taux de glutathion.
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
www.afmps.be Division Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.be Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division
de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE UPSA
SAS, 3, Rue Joseph Monier, 92500 Rueil-Malmaison, France. Représentant local : UPSA Belgium SA/NV, Boulevard Louis Schmidtlaan 87, 1040 Etterbeek, Belgique. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE662104 / LU:2024010002. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 02,/2025. MODE DE DELIVRANCE : Délivrance libre : Dafalgan
Caps Forte 1 g : 8 gélules ; Sur prescription médicale ou demande écrite : Dafalgan Caps Forte 1 g : 16, 24, 32, 40, 48, 56 gélules. UPSA. Mai 2025
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vCe médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les
professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir
rubrique 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 correspondant a
25 mg de vutrisiran dans 0,5 mL de solution. Pour la liste compléte des
excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Solution
injectable (injection). Solution limpide, incolore a jaune (pH d’environ 7 ;
osmolalité 210 a 390 mOsm/kg). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Amvuttra
est indiqué dans le traitement de I'amylose héréditaire a transthyrétine, chez
les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2
(hATTR-PN). Amvuttra est indiqué dans le traitement de I'amylose a
transthyrétine de type sauvage ou héréditaire, chez les patients adultes
atteints de cardiomyopathie (ATTR-CM). POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION Le traitement doit étre instauré sous la supervision d’un
médecin expérimenté dans la prise en charge de I'amylose. Le traitement doit
étre démarré le plus tét possible aprés l'apparition de la maladie afin
d’empécher le développement d’'une invalidité. Posologie La posologie
recommandée d’Amvuttra est de 25 mg administrés par injection sous-
cutanée une fois tous les 3 mois. Une supplémentation en vitamine A a une
dose d’environ 2 500 Ul a 3 000 Ul par jour au maximum est recommandée
pour les patients traités par Amvuttra (voir rubrique 4.4 du RCP). La décision
de poursuivre le traitement chez les patients dont la maladie évolue en
polyneuropathie de stade 3 doit étre prise a la discrétion du médecin, aprés
évaluation globale des bénéfices et des risques. Les données concernant le
vutrisiran chez les patients présentant une insuffisance cardiaque de classe IV
selon la classification de la New York Heart Association (NYHA) et chez les
patients présentant a la fois une insuffisance cardiaque de classe Ill de la
NYHA et une maladie de stade 3 selon la classification du NAC (National
Amyloidosis Centre) sont limitées. Cependant, si les patients traités par le
vutrisiran évoluent vers ces stades, ces données semblent indiquer que les
patients peuvent rester sous traitement. Dose oubliée En cas d'oubli d’'une
dose, Amvuttra doit étre administré dés que possible. L’administration doit
étre reprise tous les 3 mois, a compter de la derniére dose administrée.
Populations particulieres Patients dgés 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 légere (bilirubine totale < 1
x |a limite supérieure de la normale (LSN) et aspartate aminotransférase (AST)
> 1 x LSN, ou bilirubine totale > 1,0 8 1,5 x LSN et tout autre taux d’AST) ou
modérée (bilirubine totale > 1,5 a 3,0 x LSN et tout autre taux d’AST). Le
vutrisiran n’a pas été étudié chez des patients présentant une insuffisance
hépatique séveére 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 ou modérée (débit de
filtration glomérulaire estimé [DFGe] = 30 a < 90 mL/min/1,73 m2). Le vutrisiran
n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére
ou une maladie rénale au stade terminal 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). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité
d’Amvuttra chez les enfants ou les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration
Amvuttra est destiné a une administration par voie sous-cutanée uniquement.
Amvuttra peut étre administré par un professionnel de santé, par le patient ou
par un aidant. Les patients ou les aidants peuvent administrer Amvuttra apres
avoir été formés par un professionnel de santé a la technique correcte
d’injection sous-cutanée. Ce médicament est prét a I'emploi et a usage unique
exclusivement. Inspecter visuellement la solution pour vérifier I'absence de
particules et de coloration anormale. Ne pas utiliser en présence de coloration
anormale ou de particules. Avant I'administration, si elle est conservée au
froid, la seringue préremplie doit étre réchauffée en laissant le carton a
température ambiante pendant environ 30 minutes. L'injection sous-cutanée
doit étre administrée dans I'un des sites suivants : 'abdomen, les cuisses ou les
bras. En cas d’injection dans le bras, celle-ci doit étre effectuée par un
professionnel de santé ou un aidant. Amvuttra ne doit pas étre injecté dans du
tissu cicatriciel ou dans des zones rougies, enflammées ou gonflées. En cas
d’injection dans I'abdomen, la zone entourant le nombril doit étre évitée.
CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité grave (p. ex. anaphylaxie) a la
substance active ou a I'un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du
RCP. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI Carence en
vitamine A En réduisant le taux de la protéine transthyrétine (TTR) sérique, le
traitement par Amvuttra entraine une diminution des taux sériques de
vitamine A (rétinol) (voir rubrique 5.1 du RCP). Les taux sériques de vitamine
A inférieurs a la limite inférieure de la normale doivent étre corrigés et tout
symptome ou signe oculaire di a une carence en vitamine A doit étre évalué
avant linstauration du traitement par Amvuttra. Les patients traités par

Abréviations :

Amvuttra doivent prendre une supplémentation orale quotidienne de vitamine
A d’environ 2 500 Ul a 3 000 Ul maximum, afin de réduire le risque potentiel
de symptomes oculaires dus a une carence en vitamine A. Une consultation
ophtalmologique est recommandée chez les patients présentant des
symptomes oculaires pouvant indigquer une carence en vitamine A, notamment
une vision nocturne réduite ou une cécité nocturne, une sécheresse oculaire
persistante, une inflammation oculaire, une inflammation ou une ulcération de
la cornée, un épaississement ou une perforation de la cornée. Au cours des 60
premiers jours de la grossesse, des taux de vitamine A trop élevés ou trop
faibles peuvent étre associés a un risque accru de malformation foetale. Par
conséquent, toute grossesse doit étre exclue avant Iinstauration d’un
traitement par Amvuttra et les femmes en age de procréer doivent utiliser une
méthode de contraception efficace (voir rubrique 4.6 du RCP). Si une femme
planifie une grossesse, Amvuttra et la supplémentation en vitamine A doivent
étre interrompus et les taux sériques de vitamine A doivent étre surveillés et
revenus a la normale avant la tentative de conception. Les taux sériques de
vitamine A peuvent rester faibles pendant plus de 12 mois apres la derniere
dose d’Amvuttra. En cas de grossesse non planifiée, le traitement par Amvuttra
doit étre interrompu (voir rubrique 4.6 du RCP). Aucune recommandation ne
peut étre donnée concernant la poursuite ou linterruption de la
supplémentation en vitamine A au cours du premier trimestre d’une grossesse
non planifiée. Si la supplémentation en vitamine A est poursuivie, la dose
quotidienne ne doit pas dépasser 3 000 Ul par jour, en raison du manqgue de
données justifiant des doses plus élevées. Par la suite, une supplémentation en
vitamine A de 2 500 Ul a 3 000 Ul par jour devra étre reprise aux deuxieme et
troisiéeme trimestres si les taux sériques de vitamine A ne sont pas encore
revenus a la normale, en raison du risque accru de carence en vitamine A au
troisieme trimestre. On ignore si la supplémentation en vitamine A pendant la
grossesse sera suffisante pour prévenir le déficit en vitamine A si la femme
enceinte continue de recevoir Amvuttra. Cependant, il n’est pas attendu que
'augmentation de la supplémentation en vitamine A a plus de 3 000 Ul par
jour pendant la grossesse permette le rétablissement d’un taux plasmatique
normal de rétinol en raison du mécanisme d’action d’Amvuttra. Une telle
supplémentation peut étre dangereuse pour la mére et le foetus. Teneur en
sodium Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par mL,
c.-a-d. gu’il est essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDESIRABLES Liste
des effets indésirables Le profil de sécurité d’Amvuttra a été caractérisé a
partir des données d’études cliniques de phase Ill controlées et randomisées.
Les effets indésirables rapportés dans I'ensemble des données regroupées des
études HELIOS-A et HELIOS-B sont présentés dans la liste ci-dessous. Les
effets indésirables sont présentés par termes préférentiels et par classe de
systémes d’organes (SOC) selon la terminologie MedDRA. La fréquence des
effets indésirables est exprimée selon la catégorie suivante : fréquent (= 1/100,
< 1/10). Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent :
Réaction au site d’injection®. Investigations Fréquent Alanine
aminotransférase augmentée, Phosphatase alcaline sanguine augmentée. 2Les
symptomes rapportés comprenaient des bleus, un érythéme, une douleur, un
prurit et une chaleur. Les réactions au site d’injection étaient légéres,
transitoires et n'ont pas conduit a l'interruption du traitement. Description
d’effets indésirables particuliers Bilan hépatique Dans I'étude HELIOS-B, 97
patients (30 %) traités par Amvuttra et 78 patients (24 %) recevant le placebo
ont présenté une légere augmentation du taux d’alanine aminotransférase
(ALAT) supérieure a la LSN et inférieure ou égale a 3 x LSN. Tous les patients
traités par Amvuttra présentant une légére élévation du taux d’ALAT étaient
asymptomatiques et chez la majorité d’entre eux, le taux d’ALAT s’est
normalisé avec la poursuite du traitement. /Immunogénicité Dans les études
HELIOS-A et HELIOS-B, respectivement 4 (3,3 %) et 1 (0,3 %) patients traités
par Amvuttra ont développé des anticorps anti-médicament (ADA). Dans les
deux études, les titres d’ADA étaient faibles et transitoires et ne semblaient
pas affecter [Iefficacité clinique, le pro fil de &cu rité, ou d profi |
pharmacocinétique ou pharmacodynamique du vutrisiran. Déclaration des
effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés
aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de

déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé, Division Vigilance, www.afmps.be site internet
www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail adr@afmps.be; Luxembourg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie
et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet :
www.guichet.lu/pharmacovigilance. CLASSE PHARMACOTHERAPEUTIQUE :
Autres médicaments du systéme nerveux, Code ATC NO7XX18
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Alnylam
Netherlands BYV., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-
Bas NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/22/1681/001 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 06/2025 MODE DE
DELIVRANCE Sur prescription Des informations détaillées sur ce médicament
sont disponibles sur le site Internet de I’Agence européenne des médicaments
https:/www.ema.europa.eu.

ATTR, amyloidose a transthyrétine ; ATTR-CM, amyloidose a transthyrétine avec cardiomyopathie ; IC, intervalle de confiance ; CV,

cardiovasculaire ; EMA, Agence européenne des médicaments ; hATTR-PN, amyloidose héréditaire a transthyrétine avec polyneuropathie ; HR, rapport de

risque ; TTR, transthyrétine ; RCP, résumé des caractéristiques du produit.
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Ce matériel promotionnel a été produit et financé par Alnylam et est destiné Ambulatoire
exclusivement aux professionnels de santé.

Prix*(€) | 99.250 105.212.1 105.205

' AMVUTTRA® est indiqué dans le traitement de I'amylose a transthyrétine de type sauvage
v ou héréditaire, chez les patients adultes atteints de cardiomyopathie (ATTR-CM).!

AMVUTTRA?® est indiqué dans le traitement de I'amylose héréditaire a transthyrétine, chez

V u t rl S I ra n injection les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1ou de stade 2 (hATTR-PN).!
25 mg/0.5 mL

KNOCKDOWN RAPIDE DE
TTR A LA SOURCE™

Approuvé par FTEMA pour TATTR-CM : AMVUTTRA®
est désormais indiqué pour P’ATTR-CM et 'hATTR-PN™

Vivre plus longtemps, vivre mieux™: En premiére intention,
FAMVUTTRA® offre une réduction rapide de la TTR, en
seulement 6 semaines chez les patients atteints d’ATTR-CM'?

Par rapport a la valeur initiale, population totale (IQR 73,3, 92,4)?
**Par rapport au placebo

87, 28 36

Réduction Réduction du risque Réduction du J
médiane du TTR d’événements risque de décés |
au mois 30 par cardiovasculaires toutes causes I
rapport a la valeur récurrents confondues .
initiale? tet de décés toutes jusqu’au mois

Population totale de _causes confondues 42 par rapport
patients atteints jusqu’au mois 36 par au placebo’ . . .
d’ATTR-CM, critére rapport au p[acebo3 . = ’n"eCt’ons
d'évaluation P'opulat/on' tota{e de i SOUS'Cutanées
pharmacodynamique Population totale de patients atteints dATTR- = ;
(IQR 73,3, 92,4) patients atteints CM, critére d'évaluation  g& par an
JATTR-CM, HR 0,72 secondaire, HR 0,645 /#
(IC 395 % 0,56, 0,93) (IC 495 % : 0,463, 0,898)
o =001 p =0,0098

ENSEMBLE, CES DONNEES SUGGERENT QUE LE KNOCKDOWN RAPIDE DE LA TTR PAR AMVUTTRA®
REDUIT LA MORBIDITE ET LA MORTALITE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DATTR-CM?

Fontana et al. N Engl J Med 20253

Pour plus d'informations sur AMVUTTRA®, veuillez contacter info@alnylam.be

*AMVUTTRA® n’est remboursé en Belgique que pour le hATTR-PN aux stades 1 et 2 et sous réserve d’approbation par le College des Maladies Rares. Le
remboursement de TAMVUTTRA® pour 'ATTR-CM a été soumis a 'INAMI, mais n’a pas encore été approuveé.!

tHospitalisation en raison d’événements cardiovasculaires et consultations urgentes en raison d’une insuffisance cardiaque.®

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

Les patients traités par AMVUTTRA® doivent prendre une supplémentation orale quotidienne de vitamine A d’environ 2 500 Ul a 3 000 Ul maximum.

Hormis I'hypersensibilité, il n’existe aucune contre-indication a TAMVUTTRA®. Consultez le RCP pour obtenir une liste compléete des effets indésirables
possibles associés a TAMVUTTRA®.
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RYEQO®40 mg/1mg/0,5mg
84 comprimés pelliculés

pe: oir rubrique Effet
NATION DU MEDICAMENT

LA FORCE DE LA SIMPLICITE

Le seul* antagoniste oral de la GnRH avec une thérapie
de substitution® en Europe pour le traitement

rélugolix, estradiol et acétate de noréthistérone symptomatique de 'endométriose.!

SOULAGEZ SES
DOULEURS
D’ENDOMETRIOSE

v

EFFICACE
Diminution des douleurs liées a
l'endométriose??
Amélioration de la qualité de vie*

v

PROFIL DE SECURITE
FAVORABLE

Préservation de la densité
minérale osseuse’?

v

COMBINE
Antagoniste de la GnRH + a
Effet contraceptif****

v

SIMPLE

Prise orale d’'un comprimé/ jour*

au moins un mois aprés le
debut de Ryeqo

~'(-°mp““\'é'
100% REMBOURSE™

Montré en taille réelle
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