Mensuel pour médecins, médecins-dentistes et pharmaciens
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP DENOMINATION DU MEDICAMENT Emgality 120 mg, solution injectable en stylo pré-rempli COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque stylo pré-rempli contient 120 mg de galcanézumab dans 1 mL de solution. Le galcanézumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé produit sur des cellules d’ovaire de hamster chinois. Pour la liste
compléte des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Solution mjeclable (m_]ectlon) La solution est llmplde et incolore a legerememjaune INFORMATIONS CLINIQUES Indications
thérapeutiques Emgality est indiqué dans la prophylaxie de la migraine chez Iadulte ayant au moins 4 jours de migraine par mois. Posologie et mode d” inistration Le traitement doit étre instauré par des médecins
expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la migraine. Posologie La posologie recommandée est de 120 mg de galcanézumab en injection sous-cutanée une fois par mois, avec une dose de charge de 240 mg
a I'initiation. En cas d’oubli d’administration d’une dose de galcanézumab, le patient doit s’injecter la dose oubli¢e des que possible et reprendre ensuite I’administration mensuelle. Le bénéfice du traitement doit
étre évalué dans les 3 mois qui suivent I’instauration du traitement. Toute décision de poursuivre le traitement doit étre prise au cas par cas. Par la suite, une évaluation réguliere de la réponse clinique au traitement est
recommandée. Personnes dgées (=65 ans) Les informations chez les personnes agées de 65 ans et plus sont limitées. Aucune adaptation posologique n’est requise étant donné que la pharmacocinétique du galcanézumab
n’est pas affectée par I’age. 7 e rénale/i ique Aucun ajustement posologlque n’est nécessaire chez les pallenls atteints d’insuffisance rénale 1égére a modérée ou d’insuffisance hépatique (voir
rubrique 5.2). Population pedtatrzque La sécurité et I” eﬁﬁcacne du galcanézumab chez les enfants 4gés de 6 a 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est dlsponlble Il n’existe pas d’utilisation justifiée
du galcanézumab chez les enfants agés de moins de 6 ans dans la prévention de la migraine. Mode d’administration Voie sous-cutanée. Un patient peut s’injecter lui-méme le galcanézumab en suivant les instructions
d’utilisation. Le galcanézumab doit étre injecté par voie sous-cutanée dans I’abdomen, la cuisse, ’arriére du bras ou dans le fessier. Aprés une formation, les patients peuvent s’injecter eux-mémes le galcanézumab si un
professionnel de santé estime que cela est approprié. Des instructions complétes sur I’administration sont données dans la notice de I’utilisateur. Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Plus de 2 500 patients ont été exposés au galcanézumab dans les études cliniques sur la prophylaxie de la migraine utilisées lors
de I’enregistrement initial du galcanézumab. Plus de 1 400 patients ont été exposés au galcanézumab dans la phase en double-aveugle des études de phase 3 contrdlées versus placebo. 279 patients ont été exposés pendant
12 mois. Les effets indésirables reportés pour les doses de 120 et 240 mg au cours des ¢études cliniques sur la migraine ont ¢t¢ : douleur au site d’injection (10,1 %/11,6 %), réactions au site d’injection (9,9 %/14,5 %),
vertiges (0,7 %/1,2 %), constipation (1,0 %/1,5 %), prurit (0,7 %/1,2 %) et urticaire (0,3 %/0,1 %). La plupart des effets étaient d’intensité légere ou modérée. Moins de 2,5 % des patients inclus dans ces études ont arrété
en raison d’effets indésirables. Liste tabulée des effets indésirables Tableau 1. Liste des effets indésirables issus des études cliniques et rapportés en post-commercialisation Estimation de la fréquence :

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

Classe de systémes d’organes Treés fréquent Fréquent Peu fréquent Rare
Affections du systéme immunitaire Anaphylaxie Angiocedéme
Affections de I’oreille et du labyrinthe Vertiges
Affections gastro-intestinales Constipation
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Prurit Rash Urticaire
Troubles généraux et lies au site d’ inistration Douleur au site d’injection
Réaction au site d’injection®
Les termes les plus fréquemment rapportés (> 1 %) ont été : réaction au site d’injection, érythéme au site d’injection, prurit au site d’injection, ecchymose au site d’injection, gonflement au site d’injection. Description

d’effets indésirables sélectionnés Douleur ou réactions au site d’injection La majorité des réactions liées au site d’injection ont été d’intensité Iégére a modérée et moins de 0,5 % des patients exposés au galcanézumab
au cours des ¢tudes de phase 3 ont interrompu le traitement en raison d’une réaction au site d’injection. La majorité de ces réactions au site d’injection a été rapportée le premier jour de traitement et a disparu dans un
délai moyen de 5 jours. Chez 86 % des patients ayant signalé une douleur au site d’injection, la réaction est survenue dans I’heure suivant I’injection et a disparu dans un délai moyen d’1 jour. 1 % des patients exposés
au galcanézumab au cours des études de phase 3 ont présenté une douleur intense au site d’injection. Urticaire Bien que les cas d’urticaire soient peu fréquents, des cas graves ont été rapportés dans des études cliniques
avec le galcanézumab. Immunogénicité Dans les études cliniques, I’incidence du développement d’anticorps anti-galcanézumab pendant la phase de traitement en double aveugle était de 4,8 % parmi les patients recevant
une injection de galcanézumab par mois (tous sauf un avaient une activité neutralisante in vitro). Aprés 12 mois de traitement, jusqu’a 12,5 % des patients traités par le galcanézumab ont développé des anticorps anti-
galcanézumab a des titres faibles et ont présenté une activité neutralisante in vitro dans la majorité des cas. Toutefois, la présence d’anticorps anti-galcanézumab n’a pas eu d’incidence sur la pharmacocinétique, I’efficacité
ou la sécurité¢ d’emploi du galcanézumab. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
Boite Postale 97, B- 1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et
des medlcaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet. lu/phannacowgllance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg
83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/18/1330/001 EU/1/18/1330/002 EU/1/18/1330/005 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE
RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : 14 novembre 2018 Date du dernier renouvellement : 01 septembre 2023. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 01 septembre
2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence européenne des médicaments http:/www.ema.europa.cu/ STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament
soumis a prescription médicale restreinte.

Veuillez consulter la notice scientifique du produit avant de prescrire.

*Emagality” est indiqué pour le traitement prophylactique de la migraine chez les adultes ayant au moins 4 jours de migraine par mois.
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of effect following galcanezumab treatment in patients with previous preventive medication failures. J Headache Pain. 2021;22:(1):15. 3. Lipton RB, et al. Changes in migraine interictal burden following
treatment with galcanezumab: Results from a phase Ill randomized, placebo-controlled study. Headache. 2023;63:683-691. 4. Résumé des caractéristiques produit d’Emgality® 5. Detke HC, et al.
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PP-GZ-LU-0014 | LU-EMG-110011. 02/2025 © 2025 Eli Lilly et Organon. Tous droits réservés. EMGALITY®,
LILLY et le logo LILLY sont des marques déposées d’Eli Lilly and Company. Q
ORGANON et le logo ORGANON sont des marques déposées de N.V. Organon.




Carnaval métabolique

Février touche a sa fin: les confettis ont déja été balayés. C'est presque un avantage éditorial. Car en
février on se déguise pour pouvoir enfin, parler vrai. Le Carnaval en est le prétexte officiel, et son
apogée tombait cette année le |7 février, Mardi gras. Un rite populaire et chrétien qui, I'espace d’'une
journée, transforme historiquement I’excés en devoir: on mange, on boit, on rit. Bref, on «fait gras»
avant quarante jours de retenue. Sur le papier, c’est un joli équilibre: I'excés encadré, la féte avec une
date de péremption.

Sauf que notre époque a perfectionné I'art de tricher avec le calendrier: elle a gardé la féte et retiré
la limite. Le «faire gras» n'est plus une parenthése, c'est devenu un climat. L'industrie sait fabriquer des
Mardi gras quotidiens, faciles, automatiques, presque invisibles. Portions XXL, sucre discret, sel omnipré-
sent, alcool banalisé. Et de nous vendre l'idée qu'il suffira ensuite d'un peu de volonté, d'une application,
d'un «resety.

Dans les cabinets et les pharmacies, on voit le résultat: obésité, diabéte, hypertension, dyslipidémies.
Des maladies silencieuses qui laissent la féte se dérouler - puis choisissent leur moment, rarement le
bon, pour rappeler qu'un organisme ne négocie pas. On continue pourtant a parler de «choix de viey.
Comme si la trajectoire cardio-métabolique se jouait a coups de volonté pure. En réalité, on traite
au long cours les conséquences d'un environnement qui a rendu le “mauvais choix” statistiquement
probable: portions, formulations, disponibilité permanente, sédentarité organisée. Les courbes ne
montent pas par faiblesse individuelle; elles montent par architecture. Et, t&6t ou tard, le corps présente
I'addition.

Au Luxembourg, I'Observatoire de la santé nous le rappelle : les maladies chroniques concentrent
I'essentiel du fardeau (autour de 83%), et une part importante est évitable. Mais la prévention souffre
d'un paradoxe exquis: tout le monde l'adore en discours, peu la supportent en action. Car les «Best
Buys» de 'OMS - les mesures les plus colt-efficaces - ne ressemblent pas a des slogans, mais a des
décisions qui froissent.
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—dito

@ Réduire le sel dans l'offre, pas dans la conscience. Encadrer le marketing, surtout quand il vise les plus
jeunes. Faciliter I'activité physique au quotidien, plutdt que de précher la vertu a des gens qui n'ont ni
temps ni trottoir. Et accepter que I'efficacité dérange: une mesure qui ne froisse personne ne change
que rarement une courbe.

«We shape our buildings: thereafter they shape us»
Winston Churchill

Pendant ce temps, la nutrition s'est muée en ring culturel. Aux Etats-Unis, la fameuse «pyramide inver-
sée» popularisée facon Robert F. Kennedy Jr illustre une dérive désormais globale: on prétend corriger
la malbouffe, mais on la remplace volontiers par une idéologie - plus simple a brandir qu'a démontrer.
Et ici, ne nous croyons pas vaccinés: il suffit d’'ouvrir un réseau social pour voir proliférer des experts
autoproclamés qui transforment chaque macronutriment en ennemi public. Le sucre est le diable, le gras
est le diable, le gluten est le diable; demain ce sera le lait, aprés-demain les fruits. A ce rythme, le patient
ne suit plus un plan de soins: il suit la météo des croyances. Et le soignant, Iui, pratique au milieu d'une
guerre de chapelles - avec cette ironie délicieuse: on a quitté la religion du Carnaval... pour inventer
des religions alimentaires a I'année.

La tentation, évidemment, c’est de médicaliser la féte. Les agonistes du GLP-| promettent un Mardi gras
sans lendemain: moins d'appétit, moins de poids, parfois des bénéfices métaboliques spectaculaires. lls
aident, parfois beaucoup. Mais ils peuvent aussi installer une fiction confortable: on pourrait continuer a
produire du gras et le «corriger» ensuite, injection apres injection, comme I'on se confesse pour mieux
recommencer,

Le progrés ne consistera sans doute pas a remplacer une société obésogene par une société sous per-
fusion. Il consistera a rendre la normalité enfin praticable: une alimentation moins piégée, une ville moins
sédentaire, un environnement moins toxique, et des parcours de soins qui interviennent avant I'AVC,
pas aprés. Autrement dit: moins de correction a posteriori, plus de prévention qui change le décor.

Alors, que faire d'un édito de février ? Peut-étre rappeler que le Caréme n'est pas qu'une histoire de
religion, mais de rythme: le corps n'est pas un compte courant sur lequel on peut vivre a découvert
indéfiniment. Et rappeler, surtout, que la santé publique n’est pas un concours de bonnes intentions: c’est
un arbitrage de leviers.

Le mois prochain, nous quitterons les confettis pour les courbes: place a la cardio, a la clinique et aux
données, quand on enleve les masques. En attendant, oui, fétons, mais gardons a I'esprit que le vrai luxe,
au Luxembourg comme ailleurs, n'est pas de «faire gras» une journée. C'est de ne pas en payer le prix
toute l'année.

Arnaud Mertens, PhD
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Xtandi

enzalutamide

Significant Long-Term Overall Survival Follow up2 G
emonstrated in 15t LINE mHSPC
at 5 Years in ARCHES
and
8 Years in ENZAMET

AABBREVIATED SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS For full prescribing information refer to the Summary of Product Characteristics (SPC). NAME OF THE
MEDICINAL PRODUCT: Xtandi - 40 mg film-coated tablets & Xtandi - 80 mg film-coated tablets QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Xtandi - 40 mg film-
coated tablets: Each film-coated tablet contains 40 mg of enzalutamide. Xtandi - 80 mg film-coated tablets: Each film-coated tablet contains 80 mg of enzalutamide. For the
full fist of excipients, see section 6.1 of the SPC. PHARMACEUTICAL FORM: Film-coated tablet. Xtandi - 40 mg film-coated tablets: Yellow round — film-coated tablets,
debossed with E 40. Xtandi - 80 mg film-coated tablets: Yellow oval - film-coated tablets, debossed with E 80. CLINICAL PARTICULARS: Therapeutic indications: Xtandi
is indicated: as monotherapy or in combination with androgen deprivation therapy for the treatment of adult men with high-risk biochemical recurrent (BCR) non-metastatic
hormone-sensitive prostate cancer ("mHSPC) who are unsuitable for salvage-radiotherapy (see section 5.1 of the SPC); in combination with androgen deprivation therapy for
the treatment of adult men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) (see section 5.1 of the SPC); for the treatment of adult men with high-risk non-
metastatic castration-resistant prostate cancer (CRPC) (see section 5.1 of the SPC); for the treatment of adult men with metastatic CRPC who are asymptomatic or mildly
symptomatic after failure of androgen deprivation therapy in whom chemotherapy is not yet clinically indicated (see section 5.1 of the SPC); for the treatment of adult men
with metastatic CRPC whose disease has progressed on or after docetaxel therapy. Posology and method of administration: Treatment with enzalutamide should be
initiated and supervised by specialist physicians experienced in the medical treatment of prostate cancer. Posology: The recommended dose is 160 mg enzalutamide (four
40 mg film-coated tablets or two 80 mg film-coated tablets) as a single oral daily dose. Medical castration with a luteinising hormone-releasing hormone (LHRH) analogue
should be continued during treatment of patients with CRPC or mHSPC who are not surgically castrated. Patients with high-risk BCR nmHSPC may be treated with Xtandi with
or without a LHRH analogue. For patients who receive Xtandi with or without a LHRH analogue, treatment can be suspended if PSA is undetectable (< 0.2 ng/mL) after 36
weeks of therapy. Treatment should be reinitiated when PSA has increased to > 2.0 ng/mL for pafients who had prior radical prostatectomy or > 5.0 ng/mL for patients who
had prior primary radiation therapy. If PSA is detectable (= 0.2 ng/mL) after 36 weeks of therapy, treatment should continue (see section 5.1 of the SPC). If a patient misses
taking Xtandi at the usual time, the prescribed dose should be taken as close as possible to the usual time. If a patient misses a dose for a whole day, treatment should be
resumed the following day with the usual daily dose. If a patient experiences a > Grade 3 toxicity or an intolerable adverse reaction, dosing should be withheld for one week
or untl symptoms improve to < Grade 2, then resumed at the same or a reduced dose (120 mg or 80 mg) if warranted. Concomitant use with strong CYP2C8 inhibitors: The
concomitant use of strong CYP2C8 inhibitors should be avoided if possible. If patients must be co-administered a strong CYP2C8 inhibitor, the dose of should

Since androgen deprivation treatment may prolong the QT interval, the concomitant use of Xtandi with medicinal products known to prolong the QT interval or medicinal
products able to induce Torsade de pointes should be carefully evaluated (see section 4.4 of the SPC). Fertility, pregnancy and lactation: It is not known whether
enzalutamide or its metabolites are present in semen. A condom is required during and for 3 months after treatment with enzalutamide i the patient is engaged in sexual
activity with a pregnant woman. Enzalutamide is not for use in women. Enzalutamide is contraindicated in women who are or may become pregnant (see sections 4.3, 5.3,
and 6.6 of the SPC). It is not known if enzalutamide is present in human milk. Enzalutamide and/or its metabolites are secreted in rat milk (see section 5.3 of the SPC). Animal
studies showed that enzalutamide affected the reproductive system in male rats and dogs (see section 5.3 of the SPC). Effects on ability to drive and use machines:
Xtandi may have moderate influence on the ability to drive and use machines as psychiatric and neurologic events including seizure have been reported (see section 4.8 of
the SPC). Undesirable effects: Summary of the safety profile: The most common adverse reactions are asthenia/fatigue, hot flush, hypertension, fractures, and fall. Other
important adverse reactions include ischemic heart disease and seizure. Seizure occurred in 0.6% of enzalutamide-treated patients, 0.1% of placebo-treated patients and
0.3% in bicalutamide-treated patients. Rare cases of posterior reversible encephalopathy syndrome have been reported in enzalutamide-treated patients (see section 4.4 of
the SPC). Stevens-Johnson syndrome has been reported with enzalutamide treatment (see section 4.4 of the SPC). Tabulated list of adverse reactions: Adverse reactions
observed during clinical studies are listed below by frequency category. Frequency categories are defined as follows: very common (= 1/10); common (> 1/100 to < 1/10);
uncommon (> 1/1,000 to < 1/100); rare (= 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency
grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness.

Table 1: Adverse reactions identified in controlled clinical trials and post-marketing

MedDRA System organ class
Blood and lymphatic system disorders

Adverse reaction and frequency

Uncommon: leucopenia, neutropenia
Not known': thrombocytopenia

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

Immune system disorders

be reduced to 80 mg once daily. If co-administration of the strong CYP2C8 inhibitor is discontinued, the enzalutamide dose should be returned to the dose used prior to
initiation of the strong CYP2C8 inhibitor (see section 4.5 of the SPC). Elderfy. No dose adjustment is necessary for elderly patients (see sections 5.1 and 5.2 of the SPC)
Hepatic impairment. No dose adjustment is necessary for patients with mild, moderate or severe hepatic impairment (Child-Pugh Class A, B or C, respectively). An increased
half-life of enzalutamide has however been observed in patients with severe hepatic impairment (see sections 4.4 and 5.2 of the SPC). Renal impairment: No dose adjustment
is necessary for patients with mild or moderate renal impairment (see section 5.2 of the SPC). Caution is advised in patients with severe renal impairment or end-stage renal
disease (see section 4.4 of the SPC). Paediatric population: There is no relevant use of enzalutamide in the paediatric population in the indication of treatment of adult men
with CRPC, mHSPC, or high-risk BCR nmHSPC. Method of administration: Xtandi is for oral use. The film-coated Iab\els should not be cut, crushed or chewed but should be
swallowed whole with a sufficient amount of water, and can be taken with or without food k to the active or to any of the
excipients listed in section 6.1 of the SPC. Women who are or may become pregnant (see sections 4.6 and 6.6 of the SPC). Special warnings and precautions for use:
Risk of seizure: Use of enzalutamide has been associated with seizure (see section 4.8 of the SPC). The decision to continue treatment in patients who develop seizures should
be taken case by case. Posterior reversible encephalopathy syndrome:There have been rare reports of posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) in patients
receiving Xtandi (see section 4.8 of the SPC). PRES s a rare, reversible, neurological disorder which can present with rapidly evolving symptoms incluing seizure, headache,
confusion, blindness, and other visual and neurological disturbances, with or without associated hypertension. A diagnosis of PRES requires confirmation by brain imaging,
preferably magnetic resonance imaging (MRI). Discontinuation of Xtandi in patients who develop PRES is recommended. Second Primary Malignancies: Cases of second
primary malignancies have been reported in patients treated with enzalutamide in clinical studies. In phase 3 clinical studies, the most frequently reported events in
enzalutamide treated patients, and greater than placebo, were bladder cancer (0.3%), adenocarcinoma of the colon (0.2%), transitional cell carcinoma (0.2%) and malignant
melanoma (0.2%). Patients should be advised to promptly seek the attention of their physician if they notice signs of gastrointestinal bleeding, macroscopic haematuria, or
other symptoms such as dysuria or urinary urgency develop during treatment with enzalutamide. Concomitant use with other medicinal products: Enzalutamide is a potent

Metabolism and nutriion disorders
Psychiatric disorders
Nervous system disorders

Not known': decreased appetite
Common: anxiety Uncommon: visual hallucination

Common: headache, memory impairment, amnesia, disturbance in attention, dysgeusia,
restless legs syndrome, cognitive disorder
Uncommon: seizure’

Not known': posterior reversible

syndrome

Cardiac disorders Common: ischemic heart disease’
Not known': QT- (see sections 4.4 and 4.5 of the SPC)
Vascular disorders Very common: hot flush,
disorders Not known': dysphagia”, nausea, vomiting, diarrhoea

Hepatobiliary disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: hepatic enzymes increased

Common: dry skin, pruritus
Not known': erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome, rash

Very common: fractures* Not known’: myalgia, muscle spasms, muscular weakness, back pain
Common: nipple pain*, breast tenderness*

and connective tissue disorders
system and breast disorder

enzyme inducer and may lead to loss of efficacy of many commonly used medicinal products (see examples in section 4.5 of the SPC). A review of medicinal
products should therefore be conducted when initiating enzalutamide treatment. Concomitant use of enzalutamide with medicinal products that are sensitive substrates of
many metabolising enzymes or transporters (see section 4.5 of the SPC) should generally be avoided if the\r therapeutic effect s of large importance to the patient, and if

General disorders and site conditions
Injury, poisoning and procedural

Very common: asthenia, fatigue
Very common: fall

dose adjustments cannot easily be performed based on monitoring of efficacy or plasma with warfarin and lik

should be avoided. If Xtandi is vith an by CYP2C9 (such as waﬂann or acenocoumarol), additional International Normalised Ratio
(INR) monitoring should be conducted (see section 4.5 of the SPC). Renal impairment: Caution is required in patients with severe renal impaiment as enzalutamide has not
been studied in this patient population. Severe hepatic impairment: An increased half-life of enzalutamide has been observed in patients with severe hepatic impairment,
possibly related to increased tissue distribution. The clinical relevance of this observation remains unknown. A prolonged time to reach steady state concentrations is however
anticipated, and the time to maximum pharmacological effect as well as time for onset and decline of enzyme induction (see section 4.5 of the SPC) may be increased. Recent
cardiovascular disease: The phase 3 studies excluded patients with recent myocardial infarction (in the past 6 months) or unstable angina (in the past 3 months), New York
Heart Association Class (NYHA) Il or IV heart failure except if Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) > 45%, bradycardia or uncontrolled hypertension. This should be taken
into account if Xtandi is prescribed in these patients. Androgen deprivation therapy may prolong the QT interval: In patients with a history of or isk factors for QT prolongation
and in patients receiving concomitant medicinal products that might prolong the QT interval (see section 4.5 of the SPC) physicians should assess the benefit risk ratio
including the potential for Torsade de pointes prior to initiating Xtandi. Use with chemotherapy: The safety and efficacy of concomitant use of Xtandi with cytotoxic
chemotherapy has not been established. Co-administration of enzalutamide has no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of intravenous docetaxel (see section 4.5
of the SPC); however, an increase in the occurrence of docetaxel-induced neutropenia cannot be excluded. Severe skin reactions: Severe cutaneous adverse reactions
(SCARS), inclucing Stevens-Johnson syndrome, which can be life threatening or fatal, has been reported with enzalutamide treatment. At the time of prescription, patients
should be advised of the signs and symptoms and monitored closely for skin reactions. If signs and symptoms suggestive of this reaction appear, enzalutamide should be
withdrawn immediately and an alternative treatment considered (as appropriate). Hypersensitivity reactions: Hypersensitivity reactions manifested by symptoms including, but
not limited to, rash, or face, tongue, lip, or pharyngeal oedema, have been observed with enzalutamide (see section 4.8 of the SPC). Xtandi as monotherapy in patients with
high-risk BCR nmHSPC: Results of the EMBARK study suggest that Xtandi as monotherapy and in combination with androgen deprivation therapy are not equivalent treatment
options in patients with high-risk BCR nmHSPC (see sections 4.8 and 5.1 of the SPC). Xtandi in combination with androgen deprivation therapy is considered the preferred
treatment option except for cases in which the addition of androgen deprivation therapy may result in unacceptable toxicity or risk. Dysphagia related to product formulation:
There have been reports of patients experiencing difficulty swallowing Xtandi, including reports of choking. The swallowing difficulties and choking events were mosty reported
with the capsule formulation, which could be related to a larger product size. Patients should be advised to swallow the tablets whole with a sufficient amount of water.
Excipients: This medicine contains less than 1 mmol sodium (less than 23 mg) per film-coated tablet, that is to say essentially ‘sodium-free'. Interactions: Potential for other
medicinal products to affect enzalutamide exposures: CYP2C8 inhibitors: CYP2C8 plays an important role in the elimination of enzalutamide and in the formation of its active
metabolite. Strong inhibitors (e.9. gemfibrozil) of CYP2C8 are to be avoided or used with caution during enzalutamide treatment. If patients must be co-administered a strong
CYP2C8 inhibitor, the dose of enzalutamide should be reduced to 80 mg once daily (see section 4.2 of the SPC). CYP3A4 plays a minor role in the metabolism of enzalutamide.
No dose adjustment is necessary when Xtandi is co-administered with inhibitors of CYP3A4. No dose adjustment is necessary when Xtandi is co-administered with inducers
of CYP2C8 or CYP3A4. Potential for enzalutamide to affect exposures to other medicinal products: Enzalutamide is a potent enzyme inducer and increases the synthesis of
many enzymes and transporters; therefore, interaction with many common medicinal products that are substrates of enzymes or transporters is expected. Enzymes that may
be induced include CYP3A in the liver and gut, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, and uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UGTs - glucuronide conjugating enzymes)
Some transporters may also be induced, e.g. multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2) and the organic anion transporting polypeptide 1B1 (OATP1B1). In vivostudies
have shown that enzalutamide is a strong inducer of CYP3A4 and a moderate inducer of CYP2C9 and CYP2C19. The full induction potential of enzalutamide may not occur
until approximately 1 month after the start of treatment, when steady-state plasma concentrations of enzalutamice are reached, although some induction effects may be
apparent earlier. Patients taking medicinal products that are substrates of CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 or UGT1A1 should be evaluated for possible loss of
pharmacological effects (or increase in effects in cases where active metabolites are formed) during the first month of enzalutamide treatment and dose adjustment should
be considered as appropriate. In consideration of the long half-life of enzalutamide (5.8 days, see section 5.2 of the SPC), effects on enzymes may persist for one month or
longer after stopping enzalutamide. In vitro data indicate that enzalutamide may be an inhibitor of the efflux transporter P-gp. A mild inhibitory effect of enzalutamide, at
steady-state, on P-gp was observed in a study in patients with prostate cancer that received a single oral dose of the probe P-gp substrate digoxin before and concomitantly
with enzalutamide (concomitant administration followed at least 55 days of once daily dosing of 160 mg enzalutamide). The plasma levels of digoxin were measured using a
validated liquid chromatography-tandem mass spectrometry assay. The AUC and C,_, of digoxin increased by 33% and 17%, respectively. Medicinal products with a narrow
therapeutic range that are substrates for P-gp (e.g. colchicine, dabigatran etexilate, a\guxm) should be used with caution when administered concomitantly with Xtandi and
may require dose adjustment to maintain optimal plasma concentrations. Falsely clevated digoxin plasma level results with the chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA) have been identified in patients treated with enzalutamide, independently of being treated with digoxin. Therefore, results of digoxin plasma levels obtained by CMIA
should be interpreted with caution and confirmed by another type of assay before taking any action with digoxin doses. At steady-state, enzalutamide did not cause a clinically
meaningful change in exposure to the probe breast cancer resistance protein (BCRP) subsrate rosuvastatin in pat\ems with prostate cancer that received a single oral dose
of rosuvastatin before and followed at least 55 days of once daily dosing of 160 mg enzalutamide). The AUC of
rosuvastatin decreased by 14% while C mcreased by 6%. Based on in vitro data, inhibition of MRP2 (in the intestine), as well as organic anion transporter 3 (OAT3) and
organic cation transporter 1 (OCT1) ( sysﬂemlcaHy cannot be excluded. Thearetically, induction of these transporters is also possible, and the net effect is presently unknown.

reports from post-marketing experience. ¥ As evaluated by narrow SMQs of ‘Convulsions’ including convulsion, grand mal convulsion, complex partial seizures,
pama\ seizures, and status epilepticus. Th\s includes rare cases of seizure with complications leading to death. + As evaluated by narrow SMQs of ‘Myocardial Infarction’ and
Other Ischemi Heart Disease’ including the following preferred terms observed in at least two patients in randomized placebo-controlled phase 3 studies: angina pectoris,
coronary artery disease, myocardial infarctions, acute myocardial infarction, acute coronary syndrome, angina unstable, myocardial ischaemia, and arteriosclerosis coronary
artery. § Includes all preferred terms with the word ‘fracture’ in bones. # Adverse reactions for enzalutamide as monotherapy. e There have been reports of dysphagia,
including reports of choking. Both events have mostly been reported with the capsule formulation, which could be related to a larger product size (see section 4.4 of the SPC).
Description of selected adverse reactions: Seizure: In controlled clinical studies, 31 patients (0.6%) experienced a seizure out of 5110 patients treated with a daily dose of
160 mg enzalutamide, whereas four patients (0.1%) receiving placebo and one patient (0.3%) receiving bicalutamide, experienced a seizure. Dose appears to be an important
predictor of the risk of seizure, as reflected by preclinical data, and data from a dose-escalation study. In the controlled clinical studies, patients with prior seizure or risk factors
for seizure were excluded. In the 9785-CL-0403 (UPWARD) single-arm trial to assess incidence of seizure in patients with predisposing factors for seizure (whereof 1.6%
had a history of seizures), 8 of 366 (2.2%) patients treated with enzalutamide experienced a seizure. The median duration of treatment was 9.3 months. The mechanism by
which enzalutamide may lower the seizure threshold is not known but could be related to data from in vitro studies showing that enzalutamide and its active metabolite bind
foand can inhibit the activity of the GABA-gated chloride channel. Ischemic Heart Disease: In randomised placebo-controlled clinical studies, ischemic heart disease occurred
in 3.5% of patients treated with enzalutamide plus ADT compared to 2% of patients treated with placebo plus ADT. Fourteen (0.4%) patients treated with enzalutamide plus
ADT and 3 (0.1%) patients treated with placebo plus ADT had an ischemic heart disease event that led to death. In the EMBARK study, ischemic heart disease occurred
in 5.4% of patients treated with enzalutamide plus leuprolide and 9% of patients treated with enzalutamide as monotherapy. No patients treated with enzalutamide plus
leuprolice and one (0.3%) patient treated with enzalutamide as monotherapy had an ischemic heart disease event that led to death. Gynaecomastia: In the EMBARK study,
gynaecomastia (all grades) was observed in 29 of 353 patients (8.2%) who were treated with enzalutamide plus leuprolide and 159 of 354 patients (44.9%) who were
freated with enzalutamide as monotherapy. Grade 3 or higher gynaecomastia was not observed in any patients who were treated with enzalutamide plus leuprolide, and was
observed in 3 patients (0.8%) who were treated with enzalutamide as monotherapy. Nipple pain: In the EMBARK study, nipple pain (all grades) was observed in 11 of 353
patients (3.1%) who were treated with enzalutamide plus leuprolide and 54 of 354 patients (15.3%) who were treated with enzalutamide as monotherapy. Grade 3 or higher
nipple pain was not observed in any patients who were treated with enzalutamide plus leuprolide or with enzalutamide as monotherapy. Breast tenderness: In the EMBARK
study, breast tenderness (all grades) was observed in 5 of 353 patients (1.4%) who were treated with enzalutamide plus leuprolide and 51 of 354 patients (14.4%) who
were treated with enzalutamide as monotherapy. Grade 3 or higher breast tendemess was not observed in any patients who were treated with enzalutamide plus leuprolide
or with enzalutamide as monotherapy. Overdose: There is no antidote for enzalutamide. In the event of an overdose, freatment with enzalutamide should be stopped and
general supportive measures initiated taking info consideration the half-life of 5.8 days. Patients may be at increased risk of seizures following an overdose. Reporting of
suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk
balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system. Belgié/Belgique: Federaal
Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten / Agence fédérale des médicaments et des produits de santé; www.faga.be / www.afmps.be; Afdeling Vigilantie
/ Division Vigilance: Website/Site internet: www.eenbijwerkingmelden.be / www.notifieruneffetindesirable.be; e-mail: adr@fagg-afmps.be Ireland: HPRA Pharmacovigilance,

Website: www.hpra.ie or Astellas Pharma Co. Ltd. Tel: +353 1 467 1555, E-mail: irishdrugsafety@astellas.com. Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb;
Website: www.lareb.nl Luxembourg/Luxemburg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de

la santé ; Site internet : www.quichet lu/pharmacovigilance PHARMACOLOGICAL PROPERTIES: Pharmacotherapeutic group: hormone antagonists and related agents,

anti-androgens, ATC code: LO2BB04. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, The Netherlands MARKETING

AUTHORISATION NUMBER(s): EU/1/13/846/002 (film-coated tablet 40 mg) & EU/1/13/846/003 (film-coated tablet 80 mg) DATE OF REVISION OF THE TEXT: June 2025
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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??

REACH NEW HEIGHTS OF

< ,\
alyftrek™V¥

(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

ANCE Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE AJOUR

DU TEXTE 06/2025
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AQUIPTA TRAITEMENT PREVENTIF

R CONTRE LA MIGRAINE
indiqué tant pour la migraine épisodique que chronique’ °

CE QUI CHANGE A PARTIR DU 01/12/2025

NOUVELLES MODALITES DE REMBOURSEMENT AU LUXEMBOURG

AQUIPTA® désormais remboursé dés 4 jours de migraine par mois et dés la premiére ligne d

Demi-vie d’elimination
environ 11 heures’

Pour les adultes souffrant de
migraine épisodique ou chronique’

Concentration plasmatique
maximale atteinte en 13 2 heures .
environ'

Une prise par jour de 60 mg
(dose recommandée)

Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé
declarent tout effet indésirable suspecte Voir rubrique 4.8 dans le RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : AQUIPTA 10 mg
comprimés / AQUIPTA 60 mg comprimés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : AQUIPTA 10 mg comprimés : Chaque comprimé contient 10 mg d'atogépant. AQUIPTA 60 mg

comprimés : Chaque comprimé contient 60 mg d'atogépant. Excipient d effet notoire : Chaque comprime de 60 mg contient 31,5 mg de sodium. Pour la liste compléte des excipients,
voir rubnque 6.1 dans le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé. AQUIPTA 10 mg comprimés: Comprimés ronds biconvexes de couleur blanche a blanc casse, mesurant 6 mm de
diametre et portant les mentions « A » et « 10 » gravées en creux sur une face. AQUIPTA 60 mg comprimés : Comprimés ovales biconvexes de couleur blanche a blanc cassé, mesurant
16 mm x 9 mm et portant la mention « A60 » gravée en creux sur une face. Indications thérapeutiques : AQUIPTA est indiqué dans la prophylaxie de la migraine chez 'adulte ayant
au moins & jours de migraine par mois. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose recommandée est de 60 mg d'atogépant une fois par jour. Les comprimés peuvent
&tre pris au cours ou en dehors des repas. Qubli d’'une dose : En cas d’oubli d’'une dose, les patients doivent prendre la dose dés qu'ils s'en rendent compte. En cas d’oubli d’'une dose
pendant une journée compléte, la dose ne doit pas étre prise et les patients doivent prendre la dose suivante au moment habituel. Modifications de la posologie : Les modifications
de la posologie en cas d'administration concomitante de certains médicaments sont présentées dans le tableau 1 (voir rubrique 4.5 dans le RCP). Tableau 1 : Modifications
de la posologie en raison d'interactions (Modifications de la posologie / Dose recommandée (une fois par jour)) : « Administration d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 / 10 mg
* Administration d'inhibiteurs puissants des OATP / 10 mg. Populations particulieres : Sujets agés : Le modéle de pharmacocinétique de population ne suggére pas de différences
pharmacocinétiques cliniquement significatives entre les sujets agés et les sujets plus jeunes. Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients agés. Insuffisance
rénale : Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale légere ou modérée (voir rubrique 5.2 dans le RCP). Chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine [CICr] de 15 & 29 mL/min) et chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) (CLCr < 15 mL/min),
la dose recommandée est de 10 mg une fois par jour. Chez les patients atteints d’IRT sous hémodialyse intermittente, AQUIPTA doit &tre pris de préférence aprés la séance de dialyse.
Insuffisance hépatique : Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere ou modérée (voir rubrique 5.2 dans le RCP).
Lutilisation d'atogépant chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévére doit étre évitée. Population pédiatrique : La sécurité et l'efficacité de l'atogépant chez les enfants
agés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : AQUIPTA doit &tre pris par voie orale. Les comprimés doivent étre
avalés entiers et ne doivent pas étre fractionnés, écrasés ou croqués. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1
dans le RCP (voir rubrique 4.4 dans le RCP). Effets indésirables : Résumé du profil de sécurite : La sécurité a été évaluée chez 2 657 patients migraineux ayant regu au moins une dose
d'atogépant dans les études cliniques. Parmi eux, 1225 patients ont été exposés a 'atogépant pendant au moins 6 mois et 826 patients pendant 12 mois. Dans les études cliniques
controlées contre placebo d’une durée de 12 semaines, 678 patients ont recu au moins une dose d'atogépant 60 mg une fois par jour et 663 patients ont recu le placebo. Les effets
indésirables les plus frequemment rapportés étaient : nausées (9 %), constipation (8 %) et fatigue/somnolence (5 %). La majorité des effets indésirables étaient d'intensité légére
ou modérée. Les nausées étaient l'effet indésirable ayant entrainé le plus freqquemment (0,4 %) l'arrét du traitement. Liste tabulée des effets indésirables : Les effets indésirables
rapportés dans les études cliniques et depuis la commercialisation sont présentés cidessous par classe de systémes d'organes et fréquence, par ordre décroissant de fréquence.
Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (2 1/10), fréquent (2 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (2 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) ou
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. Tableau 2. Effets indésirables identifiés avec l’atogepant (Classe de systemes d' organes - Fréquence - Effet indésirable) : Affections du systéme immunitaire :
Frequence indéterminée : Hypersensibilité (par exemple anaphylaxie, dyspnee rash, prurit, urticaire, cedéme de la face). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent :
Diminution de l'appétit. Affections gastrointestinales : Fréquent : Nausées, Constipation. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Fatlgue/somnolence
Investigations : Fréquent : Perte de poids* Peu fréquent : Augmentations de UALAT et de 'ASAT** * Définie dans les études cliniques comme une diminution du poids d’au moins 7 %
a tout moment. ** Des cas d'augmentations de I'ALAT et de 'ASAT (définies comme des valeurs > 3 x la limite supérieure de la normale) présentant une association temporelle avec
ladministration d'atogépant ont été observés dans les études cliniques, y compris des cas avec dechallenge positif éventuel qui se sont résolus dans

les 8 semaines suivant l'arrét du traitement. Cependant, la fréquence globale des élévations des enzymes hépatiques était comparable dans les
groupes atogépant et placebo. 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 listé dans le RCP. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE : AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Allemagne. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE : EU/1/23/1750/001 - EU/‘I/23/‘I750/002 EU/1/23/1750/003 EU/1/23/1750/004. Surprescnptlon DATE DE MISE
A]OUR DU TEXTE : 05/2025. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence

europeenne des médicaments ttQS [/www.ema.europa.eu

Gabrielle Van Laethem

Product Specialist CNS South

+32 475 51 05 63
gabrielle.vanlaesthem@abbvie.com

4v’,

1. Aquipta® (atogepant) Résumé des Caractéristiques du Produit (derniére version). b b H
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Depuis I'émergence des modeles de génération de langage, les outils de type large language model
(LLM) ont progressivement investi le champ de la santé. Selon une analyse d'OpenAl, plus de 230
millions de personnes posent chaque semaine des questions sur la santé ou le bien-étre a ChatGPT.
Tout récemment, OpenAl a annoncé ChatGPT Santé, une déclinaison dédiée permettant d'ancrer
les réponses sur des données de santé personnelles. Ce lancement s'inscrit dans un contexte ou

de nombreux médecins et patients cherchent des solutions pour mieux comprendre des résultats
d'analyses, préparer des rendez-vous, organiser des régimes alimentaires ou s'orienter dans un
systeme de soins parfois vu comme complexe.
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OpenAl présente  ChatGPT  Santé
comme un assistant informationnel: il
est explicitement «congu pour soutenir,
et non remplacer» la prise en charge,
et n'est pas destiné au diagnostic ni au
traitement. Dit autrement: c'est un outil
grand public d'aide a la compréhension
et a la préparation, pas un dispositif
médical validé cliniquement. Pour au-
tant, ChatGPT Santé souléve plusieurs
questions. D'un coté, la perspective d'un
assistant qui centralise dossiers médi-
caux, suivis sportifs et notes cliniques.
De l'autre, le risque de créer un point
d'acces unique a des données extréme-
ment sensibles. Rapide plongée dans le
fonctionnement de ChatGPT Santé, de

ses garde-fous annoncés et de quelques
enjeux éthiques qui se pointent a I'ho-
rizon.

Fonctionnement:
une «expérience santéy
isolée dans ChatGPT

ChatGPT Santé est accessible depuis
la barre latérale de ChatGPT et fonc-
tionne comme un espace séparé. Ses
concepteurs décrivent 'outil comme un
«espace dédié au sein de ChatGPT, ou
vos conversations, applications connec-
tées et fichiers sont stockés séparément
de vos autres chats». Nuance impor-
tante: l'isolation est annoncée surtout



dans un sens. OpenAl indique que,
«lorsque c’est utile», ChatGPT peut uti-
liser du contexte provenant de conver-
sations hors espace Santé (ex. mode de
vie), tout en affirmant que les informa-
tions de Santé ne «refluent» pas vers
les autres chats. Cette asymétrie peut
améliorer la pertinence... mais elle
nourrit aussi un passionnant débat sur
les limites de la personnalisation «utile».

Les utilisateurs peuvent uploader des fi-
chiers (bilans biologiques, comptes ren-
dus, images), connecter des applications

(Apple Santé, MyFitnessPal, Function,

etc.) et intégrer des dossiers médicaux

électroniques via le réseau b.well (aux

Etats-Unis). Une fois les données inté-

grées, ChatGPT peut alors:

e expliquer des résultats d'analyse et
identifier des tendances;

® suggérer des questions a poser lors
d'une consultation;

e proposer des pistes d’hygiéne de vie
(nutrition, activité) a visée éducative, a
partir des données importées;

* organiser et résumer des documents
(résumés de visites, antécédents, or-
donnances, etc.).

Les développeurs insistent sur l'as-
pect «soutien»: le chatbot propose de
la navigation dans l'information, mais ne
remplace pas une évaluation clinique.

Notons aussi que le modéle s'appuie
sur un travail avec plus de 260 médecins
de 60 pays, ayant fourni plus de 600000
retours sur des réponses, afin d'ajuster
la clarté, les messages de prudence et
la fagon d'encourager une consultation
lorsque nécessaire.

Disponibilité limitée

A I'heure d'écrire ces lignes, Ope-
nAl indique démarrer avec un pe-
tit groupe pilote d'utilisateurs: a ce
stade, I'acces est annoncé hors Es-
pace économique européen (EEE),
Suisse et Royaume-Uni, via une
liste d'attente.

OPINION
Souveraineté, fiabilité,
confiance

Laissons donc au lecteur le soin
de se forger son propre jugement.
Car I'l|A conversationnelle en santé
arrive avec une promesse sédui-
sante: remettre un peu d'ordre dans
le chaos ordinaire des données de
santé, rendre plus lisibles des résul-
tats d'examens, aider a préparer une
consultation, favoriser une meilleure
observance, ou parfois méme lever
une angoisse par une explication
claire...

Bref, offrir un «compagnon» qui,
bien congu et bien employé, pour-
rait renforcer l'autonomie du pa-
tient sans prétendre se substituer au
soignant.

Comme souvent avec I'lA, le poten-
tiel est réel, et la question n'est pas
tant «pour ou contre», que quand,
comment, et a quelles condi-
tions.

Mais I'enthousiasme technologique
ne doit pas tenir lieu de gouver-
nance. Dans un domaine aussi
sensible, et au-dela des enjeux clas-
siques de cloisonnement et de sécu-
rité¢ des données, notamment deux
points sont d'importance:

(1) La fiabilité. Les hallucinations
des modeles de langage ne
sont pas un point de détail: elles
deviennent un risque clinique
dés lors qu'un patient confond
aisance narrative et vérité médi-
cale, ou attribue a ['outil une au-
torité qu'il n'a pas. En santé, une
réponse «plausible» peut suffire
a orienter une décision - parfois
au mauvais endroit, parfois trop
tard, parfois trop vite.

Arnaud Mertens, PhD

(2) La souveraineté - de la don-
née et de la technologie.
Confier une part de lintimi-
té¢ médicale a une interface
conversationnelle, ce n'est pas
seulement «externaliser une
question»: c'est déplacer un
centre de gravité. On dépend

écosysteme  (in-

frastructures, prestataires, mises

alors  d'un

a jour, continuité de service,
choix de conception). Et plus
'l|A devient une porte d'en-
trée naturelle vers linforma-
tion de santé, plus elle faconne
la maniere dont on comprend,
hiérarchise et décide. La sou-
veraineté, ici, est un point fon-
damental: c'est la capacité tres
concrete a garder la main - sur
la portabilité, la tracgabilité, la
norme, la maitrise des acces, la
possibilité de continuer a fonc-
tionner si l'outil change, ferme,
ou se reconfigure.

Au fond, I'lA conversationnelle en
santé n'est pas un miracle: c'est un
révélateur.

Elle révele notre besoin d'outils
de compréhension, notre fatigue
administrative, notre appétit pour
des interfaces plus simples - et, en
miroir, la fragilité d'un équilibre: celui
de la confiance, du secret et de la
responsabilité.

Entre la promesse d'un mieux et le
risque d'un dévoiement, I'enjeu est
de garder I'|A a sa juste place: un ou-
til d'appui, utile pour éclairer et pré-
parer, sans se substituer au jugement
clinique ni a la relation de soin.
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Promesses de confidentialité
et de sécurité

OpenAl met en avant plusieurs mesures
pour rassurer les utilisateurs. Nous pou-
vons par exemple relever:

* Isolation des conversations: ChatGPT
Santé utilise des «mémoires dédiées»
afin que le contexte de santé reste
strictement contenu dans cet espace.
Les discussions en dehors de I'espace
santé ne peuvent pas accéder aux
fichiers ou conversations créés dans
ChatGPT Santé.
Chiffrement:
fichiers sont chiffrés par défaut, au
repos et en transit. Lentreprise pro-
met un chiffrement spécifique et une
isolation renforcée pour les données
de santé. A noter: OpenAl parle
d'un chiffrement «au repos» et «en
transit» et d'une «isolationy», mais ne
décrit pas un chiffrement de bout
en bout - ce qui laisse ouvertes des
questions classiques en santé: qui peut
accéder, dans quels cas, et avec quelles
traces d'audit?

Absence de réentrainement:
OpenAl affirme que les conversations
dans ChatGPT Santé ne sont pas uti-
lisées pour entrainer les modeéles fon-
damentaux. Cette promesse vise a ré-
pondre aux critiques selon lesquelles
les modeles pourraient s'enrichir in-
définiment de données sensibles.

les conversations et

12 Semper Luxembourg - février 2026

e Contrdle utilisateur: les mémoires
de santé peuvent étre consultées et
supprimées a tout moment via l'inter-
face.

Et ’Europe dans tout cela?

Le reglement général sur la protection
des données (RGPD) classe les données
de santé parmi les données sensibles,
nécessitant une base légale claire, une
minimisation stricte des données et la
réalisation d’'une analyse d'impact. En
France, par exemple, il est nécessaire
d'employer un hébergement certifié
HDS pour les données de santé.

Pour le Luxembourg, la lecture est si-
milaire sur les principes: données de
santé = catégorie «particuliere» au sens
RGPD, donc exigences renforcées (base
|égale, minimisation, transparence, ana-
lyse d'impact/DPIA, sécurité). S'ajoutent
des questions tres concrétes pour tout
usage professionnel: qui est responsable
de traitement, qui est sous-traitant, ou
sont hébergées les données, et sur quel
mécanisme reposent d'éventuels trans-
ferts hors EEE.

Une tribune de DSIH' rappelle d'ailleurs
que ces conditions rendent 'outil diffici-
lement compatible pour des usages pro-

fessionnels: un service grand public peut
étre juridiguement envisageable «dans
des usages strictement personnels, mais
devient beaucoup plus contraint des
qu'un usage professionnel ou intégré au
parcours de soins est envisagé».

Larticle d'analyse de BGTconsult? men-
tionne le réglement européen sur I'lA
(Al Act) adopté en 2024: les systemes
d'lA a haut risque en santé sont soumis
a des obligations en matiere de gestion
des risques, de qualité des données, de
transparence et de surveillance.

Toujours selon BGTconsult, en fonction
de l'usage, un chatbot santé pourrait
relever du dispositif médical (régle-
ment UE 2017/745), ce qui imposerait
des lors de démontrer la performance
clinique, la sécurité et une surveil-
lance post-commercialisation. Tout un
défi..m

Références:

1. https://dsih.fr/articles/6133/chatgpt-sante-
une-innovation-grand-public-sous-fortes-
contraintes-reglementaires-en-sante

2. https://bgtconsult.ai/actualites-ia/chatgpt-
sante-medecine-ia-entreprises-de-sante/



Le saviez-vous?
80 % des belges
sont en carence
de Vitamine D* * -

VITAMINE D

COMPRIME
Fond SOUS la langue

& Absorption rapide et compléte
Le sublingual contourne le tube digestif
« Adapté a tous les patients
400 a 3000ui
& Observance facilitée:
1 comprimé/jour - Sans eau - Sans repas gras

Ce produit est un complément alimentaire. Ne remplace pas une alimentation variée et équilibrée ni un mode de vie sain.
* A. Hoge et al. Vitamine D deficiency is common among adults in Belgium. Nutrition Research 2015 (n=915).
URGO SANV 002 - 12/2025




SANTE PUBLIQUE Arnaud Mertens, PhD

La prevention au centre:
met les «Best Buys» sur la table

ObSante

Le Luxembourg affiche des indicateurs de prospérité enviables, mais il avance avec une ombre au
tableau: la santé de la population, comme dans tous les pays occidentaux, est de plus en plus affectée
par des maladies qui s'installent dans la durée.

Cancer,maladies cardiovasculaires, diabete,
dépression, démence, obésité, maladies
respiratoires... Dans son  rapport
«Gesond Gesellschaft duerch Prdventioun
(«Une société en bonne santé grace a
la préventiony), I'Observatoire national
de la santé (ObSanté) rappelle que les
maladies chroniques représentent 83%
du fardeau des maladies au Luxembourg
et que, sous l'effet du vieillissement et de
la croissance de la population, ce fardeau
pourrait augmenter d'environ 70% d'ici
2050.

Le rapport parle de maladies non
transmissibles de longue durée, ré-
sultant d'une combinaison de facteurs
génétiques,  physiologiques,
nementaux, socio-économiques et de
comportements de santé, et dont la fré-
quence augmente avec l'age. La préven-
tion devient alors moins un «conseil»
qu'une stratégie: éviter I'apparition, frei-
ner la progression et réduire les consé-
quences.

environ-

«l’ambition de ce rapport
est précisément de faciliter
des échanges structurés entre
décideurs, experts et parties
prenantes.»

Dr Francoise Berthet
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Pour mettre ces enjeux en discussion,
I'ObSanté a réuni les acteurs du secteur
lors d'une conférence tenue le 28 jan-
vier 2026 au Cercle Cité. Le programme
sarticulait autour d'une approche
«populationnelle» présentée par le
Pr Arnaud Chiolero (Université de Fri-
bourg et ObSanté), d'un éclairage sur
les «NCD Best Buys» de 'OMS par Filip
Meheus (Organisation mondiale de la
santé), puis d'une présentation appro-
fondie du rapport par Tanja Ducomble
et Till Seuring. Lensemble s'est conclu
par un mot de la fin du Dr Francoise
Berthet, suivi d'une séance de ques-
tions-réponses.

Le rapport est dense, pédagogique et
résolument politique - au sens noble
du terme. Il défend une idée simple:
une part importante du fardeau est évi-
table, a condition de changer de pers-
pective.

Autrement dit, il ne s'agit pas seulement
de réduire la prévention a une somme
de comportements individuels «a corri-
gery», mais de s'attaquer aussi aux causes
fondamentales: I'environnement dans le-
quel les personnes naissent, vivent et
vieillissent. W

Consulter le rapport
Gesond Gesellschaft
duerch Praventioun



Une charge sanitaire...
et un choc economique

annonce

Les maladies chroniques ne sont pas
seulement une addition de diagnostics:
elles pésent sur la capacité d'un systeme
de santé a tenir dans la durée. Le rap-
port indique que, a I'échelle de 'Union
européenne, il est estimé que 70 a 80%
des dépenses totales de santé sont
consacrées a la prise en charge des ma-
ladies chroniques.

Et au-dela des colts médicaux, ces pa-
thologies grignotent le capital humain:
baisse de participation au marché du
travail, pertes de productivité, revenus
diminués, dépenses supplémentaires,
épargne entamée. A titre d'illustration,
le rapport mentionne des pertes éco-
nomiques estimées a 2% du PIB des
Etats membres de 'UE pour I'addition
des colts directs et indirects liés aux
maladies cardiovasculaires, au cancer,
aux maladies respiratoires chroniques
et au diabete.

Face a un tel tableau, la tentation serait
de chercher une réponse purement cli-
nique: mieux diagnostiquer, mieux trai-
ter, mieux suivre. Le rapport ne conteste
pas limportance des soins; il souligne
simplement que, sans prévention, la

Si'les risques sont
socialement distribués,
les réponses doivent
I'étre aussi.

D’apres la présentation
du PrArnaud Chiolero

fera le
reste. Il insiste également sur un point

dynamique démographique
essentiel: les interventions les plus
efficaces sont souvent celles qui mo-
difient le cadre de vie, faconnent des
normes sociales et transforment les
comportements de maniére durable,
avec un impact mesurable sur la santé
publique.

Quatre comportements clés...

Quatre comportements de santé sont
identifiés comme contribuant le plus
au fardeau des maladies chroniques: le
tabagisme, l'alcoolisme, une mauvaise
alimentation et l'inactivité physique. Le
diagnostic ne se limite pas a la préva-
lence: il met l'accent sur la distribution
sociale des risques. Dans ses messages
clés, 'ObSanté rappelle que ces com-
portements sont marqués par de fortes
disparités et sont plus fréquents chez les
personnes ayant un faible niveau d'édu-
cation. En clair, si les risques sont socia-
lement distribués, les réponses doivent
I'étre aussi: I'information ne suffit pas, il
faut faciliter concrétement les choix fa-
vorables a la santé.

Concernant le  tabac, I'ObSanté
constate une stagnation: les progres
dans la réduction du tabagisme quo-

tidien sont au point mort depuis dix
ans, et en 2024, une personne sur sept
fumait quotidiennement, soit un ni-
veau similaire a celui de 2014. Mais la
situation en 2024 ne se résume plus a
«cigarette ou non.

Le rapport attire en effet l'attention
sur I'essor de nouveaux produits nicoti-
niques - puffs, sachets de nicotine, tabac
chauffé - dont l'innocuité n'est pas dé-
montrée et dont les effets a long terme
restent a documenter: Il souligne égale-
ment le ciblage marketing de ces pro-
duits a I'attention des jeunes, grace a des
emballages et des arémes attrayants.

Depuis octobre 2025, le Luxembourg
a choisi de réglementer les sachets de
nicotine et «tous les nouveaux produits
nicotiniques» comme des produits du
tabac. Cette réglementation implique
notamment la mise en place d'avertis-
sements sanitaires, des restrictions de
publicité et de parrainage, un age mi-
nimum d’'achat de 18 ans, l'interdiction
de consommation dans des lieux fré-
quentés par les jeunes (écoles, aires de
jeux, etc.) et une teneur en nicotine des
sachets limitée.

Le rapport fournit également des esti-
mations sur ['utilisation de ces produits:
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en 2024, 12% de la population (16 ans
et plus) utilisait des cigarettes électro-
niques et 4% des sachets de nicotine;
chez les 16-24 ans, ces proportions

s'élevaient respectivement a 26% et
[ 6%.

Sur lalcool, le rapport note que la
consommation fait partie d’habitudes
sociales et commence souvent avant |6
ans. Les indicateurs de consommation
excessive sont particulierement sail-
lants: en 2019, la consommation exces-
sive hebdomadaire (aussi appelée binge
drinking, définie comme 5 verres ou plus
en une occasion) atteignait 10,5%, soit

Les «Best Buys»
de TOMS

L'ossature du rapport est une revue des
interventions populationnelles fondées
sur des données probantes - celles que
I'OMS qualifie de «NCD Best Buys».

Dans les messages clés, I'ObSanté
souligne que les interventions visant a
rendre tabac et alcool moins abordables
et moins accessibles, ainsi que certaines
mesures réglementaires favorisant une
alimentation saine, sont trés efficaces,

pres de trois fois la moyenne UE-27
(3,7%). Dans ses messages clés, 'Ob-
Santé résume cette réalité: un adulte sur
dix consomme de l'alcool de maniere
excessive chaque semaine.

Sur l'alimentation, les chiffres des plus
jeunes disent beaucoup de [I'enjeu
d'équité: en 2022, un adolescent sur
quatre consommait des fruits et [€gumes
quotidiennement, avec un gradient so-
cial marqué - environ un sur trois dans
les familles aisées, contre moins d'un sur

cing dans les familles peu aisées.

Et sur lactivité physique, le rapport

D’aprés la présentation
de Filip Meheus

mais que leur mise en ceuvre reste in-
compléte au Luxembourg.

Le rapport insiste aussi sur une dimen-
sion rarement mise en avant dans le dé-
bat public: la temporalité.

Ces interventions ont la capacité d'amé-
liorer les comportements de santé et
de réduire rapidement le fardeau des
maladies chroniques. Ainsi, leur impact

constate que la consommation de fruits
et l[égumes et l'activité restent, globale-
ment, en dessous des niveaux recom-
mandés pour la plupart des enfants,
adolescents et adultes.

Bref, le fil conducteur est trivial: si les
déterminants sociaux peésent autant,
alors la prévention ne peut pas repo-
ser principalement sur la seule capacité
d'action individuelle. Les interventions
qui ont le plus de chances de réduire
le fardeau - et les inégalités - sont celles
qui rendent les choix favorables a la san-
té plus simples, plus accessibles et plus
«normaux» au quotidien. M

est mesurable dans les cing années sui-
vant la mise en ceuvre et se prolonge a
long terme.

De quoi bousculer un réflexe politique
classique: repousser les décisions coU-
teuses a demain au motif que la préven-
tion ne «produit» pas assez vite.

Clest cette promesse d'effets rapides et
mesurables qui explique la place accor-
dée a un levier devenu central en santé
publique contemporaine: la fiscalité.

Le rapport en propose une déclinaison
concrete via un document technique
complémentaire consacré a un sujet
particulierement sensible au Luxem-
bourg: le prix du tabac. m

Principales causes de déceés li¢es aux maladies non transmissibles

A
AA

| déces sur 3

| déces sur |3

Maladies cardiovasculaires:

Maladies respiratoires chroniques:

000000

000004
0004044

Source: Organisation mondiale de la Santé (OMS)
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Etude de cas

Augmenter le prix du tabac: quels

gains de sante au

La démonstration est chiffrée: la taxa-
tion des produits du tabac est I'une des
interventions les plus efficaces pour
réduire leur consommation. A ce sujet,
I'OMS et d'autres institutions appellent
les pays a intensifier leurs efforts via
des hausses de taxes et de prix, afin
de réduire la charge de morbidité liée
a des maladies fortement associées au
tabagisme. Le document mentionne
aussi que la Commission européenne a
récemment proposé une refonte de la
directive sur la fiscalité du tabac, suscep-
tible d'entralner une hausse significative
des prix au Luxembourg, avec un élar-
gissement envisagé a certains produits
afternatifs.

Méthode: les auteurs emploient un
modele de microsimulation dynamique
pour projeter 'effet de hausses de prix
sur la population résidente du Luxem-
bourg dgée de 50 ans et plus, sur un ho-
rizon de 45 ans. Cing maladies, respon-
sables d'une part importante du fardeau
et lides au tabac, sont suivies: maladies
respiratoires chroniques, cancers, mala-
dies cardiovasculaires, diabete et AVC.

Trois scénarios sont simulés a partir
de 2026: hausse de 10% par an pendant
cing ans (Option A), hausse de 30% la
premiére année puis 10% par an (Op-
tion B), et doublement immédiat (100%)
puis 10% par an (Option C). Pour don-
ner un ordre de grandeur, les auteurs il-
lustrent ces options avec un prix moyen
de 5,09 € pour un paquet en 2023; il
passerait a 820 € (A), 9,69 € (B) ou
14,90 € (C) au bout de cing ans.

Le message le plus frappant est la rapi-
dité des gains: les résultats indiquent que
des réductions substantielles sont atten-

Luxembourg?

D’aprés la présentation
de Tanja Ducomble et Till Seuring

dues pour les maladies respiratoires
chroniques et cardiovasculaires, presque

immédiatement apres les premieres
hausses, et que ces effets persistent
méme 20 ans apres. Les «key messagesy
résument la logique: des réductions
importantes des maladies cardiovascu-
laires et respiratoires sont attendues
peu apres l'augmentation des prix; la
hausse la plus forte offre les plus grands
bénéfices, mais les hausses plus mo-
destes restent favorables; et, d'un point
de vue de santé publique, rendre le ta-
bac plus cher est «highly effective» pour
modifier les comportements et prévenir
des maladies associées au tabagisme.

Un modeéle qui oblige
a regarder les angles morts

Le case study a le mérite d'exposer clai-
rement ses hypotheses. L'une des plus
structurantes est aussi la plus sensible
dans un pays frontalier: le modeéle sup-
pose que, si les prix au Luxembourg
dépassaient ceux des pays voisins, les
résidents ne se reporteraient pas vers
des achats transfrontaliers - une hypo-
these qualifiée de «strong assumptiony,
surtout pour 'option la plus élevée. Les
auteurs indiquent toutefois qu'une har-
monisation progressive au niveau euro-

péen pourrait réduire les écarts de prix
et donc les incitations au transfrontalier.

Autre angle mort assumé: la substitu-
tion vers dautres produits nicotinés.
Le modéle suppose que les personnes
qui arrétent la cigarette ne se tournent
pas vers des produits alternatifs (tabac
chauffé, e-cigarette), ou que cela n'af-
fecterait pas leur santé - un choix jus-
tifié par l'incertitude scientifique sur les
effets de long terme et l'incapacité de
projeter ces impacts sans hypotheses
supplémentaires. Enfin, le document
rappelle qu'il adopte une perspective de
santé publique: il ne chiffre pas I'impact
d'une hausse de prix sur les recettes fis-
cales ni sur I'économie au sens large.

A noter aussi: méme en mobilisant des
hypotheses tres prudentes sur I'élastici-
té prix-tabagisme, les auteurs observent
encore des réductions significatives -
quoique plus modestes - des maladies
respiratoires et cardiovasculaires. Le ré-
sultat n'est pas une «prédiction» gravée
dans le marbre; c'est un ordre de gran-
deur pour nourrir un arbitrage politique,
en posant des questions que l'on évite
souvent: quel prix acceptons-nous
de payer pour maintenir le tabac
accessible? ®
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Une prévention qui réduit aussi les inégalités

Ce qui rend ce rapport particuliere-
ment pertinent pour le Luxembourg,
c'est son insistance sur I'équité.

populationnelles

Les interventions

ont le potentiel de réduire les inéga-
lités, car elles touchent également les
personnes défavorisées sur le plan
socio-économique, qui sont souvent

Un mot pour la fin...

Le mot de cl6ture du Dr Francoise Ber-
thet a remis les présentations en pers-
pective, «au niveau macro»: ce qui est
en jeu, ce n'est pas une addition de pro-
jets, mais une stratégie de prévention
capable de modifier I'environnement,
les normes et, a terme, le fardeau des
maladies chroniques.

Le Dr Francoise Berthet résume a ce
titre: «Je retiens personnellement, au ni-
veau “macro”, de ces présentations:

) Comme nous [l'avons wu, renforcer

18 Semper Luxembourg - février 2026

D’aprés la présentation
du Dr Francoise Berthet

l'investissement dans la prévention
primaire, selon une approche popula-
tionnelle, pourrait réduire de maniere
significative le fardeau des maladies
chroniques, ainsi  que
quences économiques et sociales au
Luxembourg.

2) Nous comprenons aussi que les in-
terventions individuelles et cliniques,
bien qu'elles n‘aient pas été abordées
aujourd’hui,  demeurent
et complémentaires a
populationnelle.

leurs consé-

essentielles
I'approche

moins atteintes par les approches
reposant uniquement sur la volonté
individuelle. m

3) Nous percevons enfin clairement que
la mise en ceuvre des NCD Best Buys
a I'échelle de la population suppose un
échange étroit entre plusieurs secteurs,
une mise en perspective avec les réa-
lités nationales et une réflexion com-
mune sur les différentes options poli-
tiques possibles.»

Ce point est décisif: traduire les «Best

Buys» en politiques publiques implique

un dialogue structuré entre secteurs - le

fameux policy dialogue. C'est ce cadre

qui permet, concretement, de:

e définir des priorités claires,

e renforcer la collaboration intersecto-
rielle,

® mieux coordonner les investissements
en temps et en ressources,

e favoriser I'engagement de la société
civile,

tout en consolidant un cadre réglemen-

taire solide.

De cette maniére, on progresse vers
une logique de «Health in all policies»:
intégrer les enjeux de santé et de bien-
étre dans l'ensemble des politiques
publiques, y compris celles qui ne re-
lévent pas directement de la santé.

Et c'est ainsi que I'on fagconne progres-
sivement un environnement qui facilite,
pour toutes et tous, des choix favorables
a la santé - des choix dont les bénéfices
dépassent le seul champ sanitaire. |
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TROUBLES DU SOMMEIL Dr Claude Biéva

Prise en charge

de lI'insomnie chronique

Un consensus DELPHI pour
les non-specialistes du sommeil

Ce consensus DELPHI propose des recommandations pratiques
pour la prise en charge de I'insomnie chronique par les médecins
non-spécialistes du sommeil. Une occasion de rappeler que
I'insomnie est un des motifs les plus fréquents de consultation en
médecine générale depuis la pandémie de Covid-19. Elle ne justifie
pas automatiquement des médicaments, mais peut aussi se traiter
par des thérapies cognitivo-comportementales (TCC-i) placées

en premiere intention dans les recommandations européennes,

y compris en cas de comorbidités psychiatriques. Un apercu des
assertions qui ont recueilli un fort consensus.

Linsomnie est considérée comme un
mal du siécle, une réaction de l'orga-
nisme dans un monde compliqué et
conflictuel. Plus de 20% des adultes actifs
en souffrent, dont une majorité présente
des signes d’épuisement professionnel
et des troubles mentaux (anxiété, dé-
pression). Dans [l'apres-Covid-19, le
confinement, la généralisation du télé-
travail, I'hyperconnectivité, I'exposition
permanente a des informations anxio-
génes et les inquiétudes économiques
ont amené ce trouble du sommeil dans
le top 5 des motifs de consultations en
médecine générale. Les femmes sont
plus affectées que les hommes, bien que
la qualité de leur sommeil soit en général
égale,voire supérieure a celle du sommeil
des hommes avec plus de temps en
sommeil lent profond (sommeil récupé-
rateur). Linsomnie fréquente au-dela de
60 ans est souvent reliée a des patho-
logies de I'dge (dépression, asthme, ar
throse, nycturie, maladies neurodégéné-
ratives, iatrogénie...). La prise en charge
doit étre attentive du fait des consé-
quences parmi lesquelles une altération
des fonctions cognitives, une baisse des
capacités physiques, un risque de chutes
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ou la survenue de troubles anxieux qui
vont entretenir I'insomnie et créer un
cercle vicieux.

Un consensus DELPHI

Pour rappel, la méthode dite DELPHI
est un clin d'ceil ironique aux divinations
de l'oracle grec: une réponse divine aux
demandes de conseil sur des décisions
importantes. Elle est devenue un outil
utilisé pour la recherche de consensus.
Un panel d'experts est constitué pour
répondre a des questionnaires avec des
itérations successives. A la suite du pre-
mier questionnaire, les réponses sont
partagées et accompagnées d'une note
de synthése. Les experts sont alors a
nouveau sollicités pour confirmer ou ré-
viser leurs opinions a la lumiére des avis
de leurs pairs. Et ainsi de suite jusqu'a
l'obtention du consensus le plus large
possible. Le panel était ici composé
de médecins, 70% de femmes et 30%
d'hommes (dge médian: 39 ans) avec
une durée médiane de pratique de 10
ans et une moyenne de 22 patients par
jour de consultation. Sur une semaine, 5
plaintes d'insomnie en moyenne étaient
exprimées de maniere spontanée par le

patient et 7 exprimées a la suite d'une
question du médecin.

Premiére évaluation

La premiere étape évalue la sévérité:
insomnie réactionnelle a un moment
de vie difficile ou insomnie installée/an-
cienne, intensité de la symptomatologie,
handicap ressenti, fréquence des nuits <
5 heures de sommeil, potentielle dan-
gerosité du retentissement diurne.Vient
ensuite la recherche d'une souffrance
justifiant une prise en charge immédiate
(dépression avec risque suicidaire) et
d'une éventuelle cause ou comorbidité
associée de nature iatrogéne (traite-
ment récent d'une affection somatique
ou psychique) ou médicale (douleur; an-
xiété, humeur). Si I'insomnie est récente
ou modérée, il convient de rappeler au
patient les régles d'hygiene du sommeil
et de lui demander de noter, pour la
prochaine consultation, les résultats des
changements de comportement mis en
ceuvre. Si l'insomnie est ancienne ou sé-
vere, il faudra souvent plusieurs consul-
tations pour I'évaluer avec précision. Un
questionnaire d'évaluation du sommeil
et un agenda du sommeil peuvent ren-
seigner sur les latences d'endormisse-
ment, le nombre et la durée des réveils
nocturnes, le temps passé au lit sans
sommeil ni activités, etc.

Linsomnie au quotidien

Chez un patient insomniaque, il faut
rechercher des symptdmes dépressifs/
anxieux, une douleur, un syndrome
d'apnées obstructives du sommeil
(SAOS), des maladies chroniques neu-
rologiques, pneumologiques, métabo-
liques, un syndrome des jambes sans
repos (SJSR), etc., et confronter la date
de début de l'insomnie avec I'apparition
de celles-ci ou de leur(s) traitement(s).
Il faut aussi questionner le patient sur
ses habitudes de vie afin de déceler une
ou plusieurs étiologies potentiellement
modifiables au niveau:
¢ de I'environnement de sommeil (par
tenaire, obscurité, bruit, etc.),
* de l'activité physique (absente, occa-
sionnelle, réguliere),



* des horaires/rythmes de travail et de
loisirs,

* de la consommation d'excitants et
d'une dépendance médicamenteuse,

* du sommeil de semaine versus som-
meil de week-end/congés,

* de l'utilisation des écrans avant le cou-
cher,

¢ des activités de préendormissement.

Enfin, il faudra évaluer les éventuels re-
tentissements diurnes de l'insomnie qui
sont des facteurs de sévérité a prendre
en compte (somnolence diurne, fatigue,
trouble attentionnel, risque d'accidents,
limitation dans la vie personnelle et pro-
fessionnelle, irritabilité/stress).

Prise en charge thérapeutique

Linsomnie sévére étant souvent fluc-
tuante et plurifactorielle, il convient d'in-
diquer au patient:

* qu'une prise médicamenteuse seule
est rarement suffisante,

qu'une prise en charge non médica-
menteuse (comportementale) peut
étre efficace,

que les techniques de relaxation ou
de sophrologie ne sont utiles qu'en
cas de probléemes d'endormissement
et le plus souvent en association avec
une autre prise en charge.

est conseillé de prescrire pour une

courte durée des hypnotiques dans les

cas suivants (pas de consensus):

* dette de sommeil majeure insuppor-
table pour le patient,

* état de stress aigu a la suite d'un évé-
nement de vie traumatique,

* retentissement diurne de linsomnie
potentiellement dangereux,

* dépression avec insomnie et crise sui-
cidaire.

L'utilisation des hypnotiques doit étre
transitoire et/ou ponctuelle sous peine
d'accoutumance et/ou deffets indési-
rables en cas d'utilisation prolongée.
Le patient sera rassuré sur la balance
bénéfices/risques d'une utilisation tran-
sitoire et de courte durée. En fonction
de l'agenda du sommeil, une approche
TCC-i peut étre proposée aprés avoir
écarté les diagnostics de SJSR, SAOS,
dépression, anxiété, douleur qui vont
nécessiter une prise en charge spéci-
fique préalable.

Quand faut-il référer?

Un avis psychiatrique sera sollicité en cas
d'insomnie avec des troubles dépressifs
et/ou des troubles anxieux sévéres ré-
sistant @ une premiére prise en charge
bien conduite en médecine générale.
En cas d'insomnie avec des troubles dé-
pressifs et anxieux, il convient de traiter
les deux troubles de maniere concomi-

tante. En dehors de comorbidités asso-
ciées, un avis spécialisé est indiqué en cas
d'insomnies de longue durée, suspicion
d'un SAOS/SJSR, insomnie réfractaire ou
sévere avec tres courte durée de som-
meil. En cas d'insomnie chronique et de
suspicion de SAQS, I'examen de réfé-
rence est la polysomnographie.

Pour les non-spécialistes
du sommeil

Ce consensus DELPHI
recommandations pratiques a latten-
tion des médecins non-spécialistes du
sommeil sur la maniere de mener la
consultation chez un patient qui se
plaint d'insomnie. Il liste les questions a
poser, propose des outils d'évaluation et
une approche thérapeutique compor-
tant les modifications de style de vie, les
thérapies TCC-i en premiere intention
et les médicaments en cas d'insucces. |

formule des
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METABOLISME

European Association for the Study of Obesity
Un nouveau canevas de traitement
pharmacologique de l'obesite

Le nombre de médicaments disponibles pour traiter I'obésité a
augmenté ces derniéres années, offrant aux cliniciens un spectre
élargi de molécules a utiliser en complément des interventions
sur le mode de vie. Les effets sur la perte de poids et les
complications liées a I'obésité sont variables et nécessitent une
approche individualisée du patient. Dans ce contexte, 'EASO vient
de publier un algorithme pour le traitement pharmacologique de
I'obésité en reliant les antécédents médicaux de chaque patient
aux profils pharmacologiques des molécules disponibles.

La prise en charge se

veut holistique, incluant la
prévention, la résolution des
complications, 'amélioration
du bien-étre mental et
physique, ainsi que de la
qualité de vie.
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L'obésité est une maladie multifactorielle,
chronique, récidivante, caractérisée par
une accumulation dysfonctionnelle et/
ou excessive de tissu adipeux. Elle a des
effets négatifs directs sur le fonctionne-
ment des organes, de I'organisme dans
son ensemble ou des deux.

Elle constitue aussi un facteur de risque de
survenue de nombreuses complications
classées en deux catégories, celles qui
résultent de forces mécaniques altérées
appelées MMG ou «maladies de la masse
grasse» (apnées obstructives du sommeil,
gonarthrose) et celles associées a des

réponses métaboliques, endocriniennes,
inflammatoires et immunitaires dérégu-
lées, connues sous le nom de MGM ou
«maladies de la graisse maladey (prédia-
bete et diabete de type 2, insuffisance
cardiaque, stéatose hépatique associée a
un dysfonctionnement métabolique).

Prés de | milliard de personnes seraient
concernées, dont 390 millions d’adoles-
cents et 39 millions d'enfants 4gés de 5
a 19 ans, en surpoids, dont la moitié
obése.

En Europe, la prévalence de I'obésité est
de l'ordre de 20% plus ou moins variable
selon les régions. Une projection de
'OMS fait état d'une personne sur 5 qui
sera obése a I'horizon 2030.

Une prise en charge holistique

La prise en charge ne doit pas se limiter
a la seule perte de poids. Elle se veut
holistique incluant la prévention, la réso-
lution des complications, I'amélioration
du bien-étre mental et physique et de la
qualité de vie. Les piliers de la prise en



charge sont les modifications compor-
tementales (nutrition, activité physique,
réduction du stress et amélioration du
sommeil), avec, a la demande, un soutien
psychologique, des médicaments contre
'obésité et la chirurgie bariatrique.

Le fardeau est sanitaire avec notamment
la prévalence du diabéte de type 2 qui
a doublé sur une période de 8 ans dans
cette revue de la littérature incluant
prés de 30000 sujets obéses (IMC =
30 a 70 kg/m?) dont 56% présentaient
= | comorbidité et 6% présentaient =
3 comorbidités.

Le résultat est que l'obésité est aussi
un fardeau financier avec une augmen-
tation proportionnelle a I'lMC des dé-
penses de santé (gestion des compli-
cations, consultations, hospitalisations,
médicaments...).

C'est au point que trois quarts des bud-
gets de santé consacrés a I'obésité sont
consommés par 20% des patients les
plus atteints.

Un algorithme décisionnel

L'EASO a publié le 2 octobre 2025 un
algorithme sur le traitement pharma-
cologique de I'obésité sur la base des
données disponibles jusqu'au 31 janvier
2025.

C'est la présence ou 'absence de com-
plications qui guide le choix du traite-

ment. Chaque molécule est analysée
selon son effet sur la perte de poids
totale, son effet sur les complications et
sa sécurité d'emploi.

Le sémaglutide ou le tirzépatide est
maintenant recommandé en premiere
intention pour une perte de poids
importante sur la base des méta-ana-
lyses
peuvent étre envisagées (liraglutide, nal-

publiées. D'autres molécules
trexone-bupropion et phentermine-to-
piramate) pour une moindre perte de
poids. Pour les complications, la distinc-
tion est faite entre une MMG et une

MGM.

A signaler que le sémaglutide est plus
efficace pour réduire la douleur dans
la gonarthrose liée a I'obésité et que le
tirzépatide est plus efficace dans I'apnée
obstructive. Les maladies analysées sont
le prédiabete et le diabéte de type 2, les
maladies cardiovasculaires, I'insuffisance
cardiaque et la stéatose hépatique asso-
ciée a un dysfonctionnement métabo-
lique (MASH).

MASH et insuffisance cardiaque

Seul le tirzépatide a démontré un effet
significatif sur la résolution de la MASH
sans aggravation de la fibrose et une ré-
duction d'au moins un stade de fibrose
sans aggravation de la MASH. Le séma-
glutide fait jeu égal sur la base de I'étude
de phase Il ESSENCE qui n'a pas été
prise en compte dans lalgorithme, car
publiée apres le 31 janvier 2025.

Dans linsuffisance cardiaque, une mé-
ta-analyse de trois études cliniques (deux
avec le sémaglutide, une avec le tirzépa-
tide) montre que les deux médicaments
réduisent le risque dhospitalisations
pour insuffisance cardiaque chez les pa-
tients présentant une fraction d'éjection
préservée ou réduite.

Les données recueillies restent toutefois
insuffisantes pour formuler des recom-
mandations distinctes pour ces deux
situations cliniques.

Une aide au jugement clinique

Pour le Pr McGowan, «c'est le premier
algorithme publié qui guide le choix du
traitement par la présence ou l'absence
de complications liées a l'obésité, car la
perte de poids n'est pas le seul objectif du
traitement lorsque des complications sont
présentesy.

Il est aussi important de se rappeler que
ces molécules n'ont pas été concues
pour traiter les complications, ce qui ne
permet pas de se faire une opinion sur
I'étendue de leur potentiel thérapeu-
tique.

Néanmoins, les études suggeérent que
les nouvelles molécules ont le potentiel
pour agir positivement sur les maladies
rénales chroniques, les troubles neuro-
dégénératifs, le syndrome des ovaires
polykystiques, les troubles mentaux et
certains cancers.

Cet algorithme s'inscrit dans une ap-
proche individualisée du patient qui
doit prendre en compte la sévérité de
l'adiposité, la présence et 'étendue des
complications, les comorbidités et les
traitements concomitants.

Le contexte socio-économique de
méme que les attentes et les objectifs
personnels du patient doivent égale-
ment étre intégrés.

Un algorithme ne remplace pas le juge-
ment clinique, mais peut contribuer a la
prise de décision thérapeutique. A ce
titre, 'EASO prévoit des actualisations
régulieres afin d'y intégrer les données
probantes les plus récentes. W

Référence:

1. McGowan, B., Ciudin, A., Baker, J.L. et al.
Framework for the pharmacological treat-
ment of obesity and its complications from the
European Association for the Study of Obesity
(EASO). Nat Med 31, 3229-3232 (2025).
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INFORMATIONS ESSENTIELLES : ¥ 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 ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables.
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT. Wainzua 45 mg, solution injectable en stylo prérempli. 2. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque stylo prérempli contient 45 mg d'éplontersen (sous forme d’éplontersen sodique) dans 0,8 ml de solution. Chaque ml
contient 56 mg d’éplontersen (sous forme d’éplontersen sodique). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME
PHARMACEUTIQUE. Solution injectable (injection). Solution limpide, incolore a jaune (pH d’environ 7,4 et osmolalité comprise entre 250 et 330 mOsm/kg).
4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. Wainzua est indiqué dans le traitement de I'amylose héréditaire a transthyrétine (hATTR)
chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement doit étre prescrit et
supervisé par un médecin expérimenté dans le traitement des patients atteints d’amylose héréditaire a transthyrétine. Posologie. La dose recommandée
d’éplontersen est de 45 mg une fois par mois. Une supplémentation en vitamine A & une dose d’environ 2 500 Ul'a 3 000 Ul par jour au maximum est recommandée
chez les patients traités par Wainzua (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Le traitement doit étre instauré dés que possible
apres I'apparition des symptdbmes (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ 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. Dose oublie. En
cas d’oubli d’une dose de Wainzua, la dose suivante doit étre administrée des que possible. L'administration doit étre reprise a intervalles mensuels & compter de
la date de la derniére dose ; une double dose ne doit pas étre administrée. Populations particulieres. Sujets 4gés. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez les patients agés (> 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance rénale. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez
les patients qui présentent une insuffisance rénale légére a modérée (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] > 45 a < 90 ml/min/1,73 m?). L'éplontersen
N'a pas été étudié chez des patients présentant un DFGe < 45 ml/min/1,73 m? ou atteints de maladie rénale au stade terminal (voir rubrique ‘Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP) et ne doit étre utilisé chez ces patients que si le bénéfice clinique attendu I'emporte sur le potentiel risque encouru. Insuffisance
hépatique. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients qui présentent une insuffisance hépatique légere. L'éplontersen n'a pas été étudié
chez des patients présentant une atteinte hépatique modérée ou sévere et ne doit étre utilisé chez ces patients que si le bénéfice clinique attendu I'emporte sur le
potentiel risque encouru (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Patients subissant une greffe de foie. La sécurité et I'efficacité de Wainzua n'ont
pas été évaluées chez les patients subissant une greffe de foie. Aucune donnée n’est disponible. Population pédiatrique. La sécurité et I'efficacité de Wainzua chez
les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans n‘ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’
duRCP). Mode d’administration. Wainzua doit étre administré par voie sous-cutanée. Wainzua est un stylo prérempli exclusivement a usage unique. Ladministration
de la premiére injection par le patient ou I'aidant doit étre effectuée sous la direction d’un professionnel de santé qualifié. Les patients et/ou les aidants doivent
étre formés a I'administration sous-cutanée de Wainzua. Le stylo prérempli doit étre sorti du réfrigérateur au moins 30 minutes avant utilisation pour qu'il atteigne
la température ambiante avant I'injection. D'autres méthodes de réchauffement ne doivent pas étre utilisées. Inspecter visuellement la solution avant utilisation.
La solution doit étre incolore a jaune. Ne pas utiliser si la solution est trouble, ou si des particules ou une coloration anormale sont observées avant I'administration.
En cas d'auto-administration, Wainzua doit étre injecté dans I'abdomen ou le haut de la cuisse. Si I'injection est administrée par un aidant, la partie postérieure du
haut du bras peut également étre utilisée. Wainzua ne doit pas étre injecté dans les zones ol la peau est contusionnée, sensible, rouge ou indurée, dans des
cicatrices ou une peau Iésée ; la zone autour du nombril doit étre évitée. Des instructions complétes pour I'administration a I'aide du stylo prérempli sont fournies
dans les « Instructions d’utilisation ». 4.3 Gontre-indications. Hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des
excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de sécurité. Les effets indésirables les plus fréquemment observés pendant le traitement par
I'éplontersen étaient un taux de vitamine A diminuée (97 % des patients) et des vomissements (9 % des patients). Liste tabulée des effets indésirables. Les
données de sécurité refletent I'exposition a Wainzua chez 144 patients atteints d’une polyneuropathie causée par I'nATTR (hATTR-PN) randomisés dans le groupe
éplontersen et ayant recu au moins une dose d’éplontersen. 130 patients ont été traités par I'éplontersen jusqu'a la semaine 85. La durée moyenne du traitement
était de 541 jours (intervalle : 57 a 582 jours). Les effets indésirables sont présentés par classe de systemes d’organes (SOC) du dictionnaire MedDRA. Au sein
de chaque SOC, les termes préférentiels sont classés par ordre décroissant de fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des
effets indésirables sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000,
< 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Effets indésirables
rapportés pour Wainzua [Classe de systémes d’organes : Effet indésirable ; Fréquence]. Affections gastro-intestinales : Effet indésirable :
Vomissement ; Fréquence : Fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Effet indésirable : Erythéme au site d’injection ; Fréquence :
Fréquent. Effet indésirable : Douleur au site d’injection ; Fréquence : Fréquent. Effet indésirable : Prurit au site d'injection ; Fréquence : Fréquent. Investigations :
Effet indésirable : Vitamine A diminuée ; Fréquence : Tres fréquent”. * Résultats d’analyses biologiques mettant en évidence un taux de vitamine A en dessous de
la limite inférieure de la normale pendant I'étude. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via : Belgique. Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 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. 5. TITULAIRE DE CAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE.
AstraZeneca AB, SE-151 85 Sédertilje, Suéde. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/24/1875/001. 7. STATUT LEGAL DE
DELIVRANCE. Médicament soumis & prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 03/2025. Des informations détaillées sur ce médicament
sont disponibles sur le site internet de I'’Agence européenne des médicaments : https://www.ema.europa.eu.
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SANTE INTEGRATIVE (volet 1 sur 3)
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Integrer
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®Une oppo
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pour le Luxembourg

La médecine du XXI¢ siecle est confrontée a des enjeux ma-

jeurs :augmentation des maladies chroniques, complexification

des parcours de soins, vieillissement de la population et attentes
croissantes des patients en matiére de qualité de vie, d'accompa-
gnement et de sens. Dans ce contexte, la question n'est plus seule-
ment de traiter la maladie, mais de prendre en charge la personne
dans sa globalité, sans jamais renoncer a l'exigence scientifique.

C'est dans cette dynamique que s'ins-
crit la santé intégrative, aujourd’hui
au cceur des réflexions médicales inter-
nationales. Fondée sur I'Evidence-Based
Medicine, elle vise a articuler les traite-
ments conventionnels avec des soins
de support et des approches complé-
mentaires validées, afin d'optimiser les
résultats cliniques, de mieux prévenir et
gérer les effets secondaires, et d'amé-
liorer durablement la qualité de vie des
patients.

A travers un dossier exceptionnel,
Semper Luxembourg a choisi d'explo-
rer cette évolution en profondeur, en
donnant la parole a quatre acteurs en-
gagés et complémentaires, dont les re-
gards se croisent et se répondent. Ce
dossier se déploie sous la forme d'un
triptyque éditorial sur trois mois,
afin d'aborder la santé intégrative dans
toutes ses dimensions: du vécu des pa-
tients a la stratégie institutionnelle, du
terrain associatif a l'innovation clinique
et a la gouvernance nationale.
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° e premier volet, publié en février,

s'ancre résolument dans la réalité du
terrain et du vécu. Laurie Mathay, in-
firmiere spécialisée en santé commu-
nautaire, diplémée en santé intégrative
et chargée de direction chez Europa
Donna Luxembourg, apporte une lec-
ture concrete de l'accompagnement
des patients et de la coordination des
soins de support. A ses cétés, Ingrid
Kriicken, patiente engagée, membre
du conseil d'administration d'Europa
Donna Luxembourg et actrice recon-
nue au niveau européen, rappelle avec
force combien la voix des patients
est devenue un levier essentiel dans
la construction de parcours de soins
pertinents, humains et efficaces.

Le deuxiéme volet, en mars, donne-
ra la parole au Pr Guillaume Vogin,
cancérologue, directeur médical et
directeur général du Centre Francois
Baclesse. A travers son expérience
clinique, de recherche et de manage-
ment hospitalier, il illustre comment

Sandrine Stauner-Facques

-

une institution de référence peut
structurer une approche intégrative
rigoureuse, mesurable et scientifique-
ment évaluée, en l'intégrant pleine-
ment a la radiothérapie de pointe et
aux parcours oncologiques.

Enfin, le troisieme volet, publié en avril,
proposera une lecture stratégique
et institutionnelle avec le Dr Nikolai
Goncharenko, directeur de ['Institut
National du Cancer. Il expose les en-
jeux de gouvernance, de données, de
qualité et de coordination nécessaires
a I'émergence d'une cancérologie
intégrée a I'échelle nationale, alignée
sur les standards européens des
Comprehensive Cancer Centres et ca-
pable de rendre la santé intégrative
durable, équitable et mesurable.

A travers ce dossier, Semper Luxem-
bourg ne se contente pas de décrire
une tendance. Il propose une réflexion
structurée sur I'évolution des pratiques
médicales, la place de l'interdisciplinarité
et le role central de la relation soignant-
soigné. Plus qu'un supplément au soin,
la santé intégrative apparaft ici comme
une opportunité stratégique pour la
médecine luxembourgeoise: renforcer
la qualité des parcours, soutenir les
professionnels de santé et répondre, de
maniere scientifique et humaine, aux at-
tentes des patients d'aujourd’hui et de
demain. |



Intégrer pour mieux

soigner, une opportunité
pour le Luxembourg

La médecine du XXI¢ siecle fait face a
des défis majeurs: la hausse des mala-
dies chroniques, le vieillissement de
la population et la complexité crois-
sante des parcours de soins. Dans ce
contexte, les patients revendiquent de
plus en plus une approche globale, dé-
passant la seule dimension biomédicale.
La santé intégrative se présente comme
une réponse adaptée a cette aspiration.

Laurie Mathay

Infirmiere spécialisée en santé commu-
nautaire et plus récemment, diplobmée
en santé intégrative, membre de la
Société Francaise d'Oncologie Intégra-
tive, Laurie coordonne depuis 2025,
avec toute une équipe de membres
bénévoles tres engagés, les projets san-
té et sociaux de l'association Europa
Donna Luxembourg, qui milite depuis
2002 pour la prévention, l'accompa-
gnement et les droits des personnes
touchées par un cancer du sein.

La Santé intégrative

Lexpression «santé intégrative» est om-
niprésente aujourd’hui. On I'entend non
seulement dans les milieux médicaux,
mais aussi dans les magazines de bien-
étre ou lors de séminaires sur le burn-
out, au risque d'agacer certains profes-
sionnels de santé qui y voient un terme
vague et fourre-tout.

Pourtant, par essence, la santé est inté-
grative. Déja dans la définition de TOMS
- «état de complet bien-étre physique,
mental et social» - ses multiples dimen-
sions apparaissent clairement, bien au-de-
la de la simple «absence de maladie».

La santé intégrative invite a repenser
le soin, non pas comme une réponse
centrée uniqguement sur la maladie, mais

=
)
@]
o
S
g
£
£
o
o
o
Q
2
9]
<
o
©

comme un accompagnement construit
avec la personne, en lien étroit avec les
soignants. Elle s'inscrit dans une vision
salutogénique, attentive aux ressources,
aux valeurs, aux capacités et au projet
de vie de chacun.

Elle associe les soins conventionnels et
des pratiques complémentaires fondées
sur des preuves scientifiques, non pas
pour remplacer les traitements, mais
pour les enrichir et soutenir la personne
tout au long de son parcours.

Cette approche valorise la relation soi-
gnant-soigné, linterdisciplinarité et la
coordination des acteurs, afin de pro-
poser des parcours personnalisés et
cohérents, prenant en compte la per-
sonne dans sa globalité: physique, psy-
chique, sociale et environnementale.

Selon TOMS

Dans cette perspective, IOMS décrit
la médecine intégrative comme une
approche interdisciplinaire, fondée sur
des données probantes, qui combine
les pratiques biomédicales avec des
approches médicales traditionnelles et/
ou complémentaires afin de répondre
aux besoins globaux de santé et de
bien-étre.

Les soins complémentaires, définis par
'OMS comme ne relevant pas de la
médecine conventionnelle d'un pays,
peuvent, lorsqu’ils sont fondés sur
des preuves, soutenir efficacement la
médecine conventionnelle et encoura-
ger une prise en charge tenant compte
de toutes les dimensions de la santé.

Déja intégrée dans de nombreux hopi-
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taux et centres spécialisés a I'étranger,
cette approche suscite un intérét crois-
sant au Luxembourg. Elle commence
a émerger dans certaines institutions
de soins et au sein d'associations, mais
sa structuration reste toutefois a ren-
forcer.

C’est a présent une approche
fondée sur des preuves

La santé intégrative n'est pas un concept
vague ou alternatif: elle repose au-
jourd’hui sur des données scientifiques
solides.

* Recommandations internationales
Les grandes sociétés savantes internatio-
nales jouent un réle clé dans I'évaluation
et 'encadrement des pratiques. LASCO
(American Society of Clinical Oncology)
et 'lESMO (European Society of Medical
Oncology) publient régulierement des
lignes directrices sur [lintégration de
soins de support et de pratiques com-
plémentaires en oncologie.

Par exemple, les recommandations
conjointes ASCO-SIO (Society of Inte-
grative Oncology, 2022) soulignent I'inté-
rét du yoga, de la méditation de pleine
conscience et de l'acupuncture pour
réduire l'anxiété, la fatigue et les dou-
leurs chez les patientes atteintes de
cancer du sein.

Par ailleurs, le NCCIH (National Cen-
ter for Complementary and Integrative
Health) contribue a I'évaluation scienti-

La santé intégrative n'est
plus une option: c'est une
responsabilité collective
pour mieux soigner

au Luxembourg.
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fique continue des approches complé-
mentaires.

Aujourd’hui, en Europe comme a lin-
ternational, de plus en plus d'institutions,
de sociétés savantes et de centres hos-
pitaliers s'engagent dans une démarche
d'évaluation rigoureuse de ces pra-
tiques. Cette dynamique témoigne d'une
reconnaissance croissante de la nécessité
d'intégrer, de maniére encadrée et fon-
dée sur les preuves, des approches com-
plémentaires aux soins conventionnels
afin de répondre aux besoins globaux
des personnes touchées par le cancer.

* Données cliniques

Les études démontrent que certaines

pratiques complémentaires, lorsqu'elles

sont correctement structurées et en-
cadrées, offrent des bénéfices tangibles.

Voici quelques exemples dans le cadre

du cancer du sein:

* Activité physique adaptée: réduit le
risque de récidive du cancer du sein,
améliore la tolérance aux traitements,
réduit la fatigue, favorise la récupéra-
tion fonctionnelle.

* Acupuncture: efficacité démontrée
sur les bouffées de chaleur liées aux

traitements hormonaux, certaines
douleurs neuropathiques et les nau-
sées.

* Mindfulness-based interventions
(MBSR/MBCT): réduction de I'anxié-
té et de la dépression, amélioration de
la qualité¢ du sommeil, meilleure ges-
tion des émotions.

* Accompagnement nutritionnel:
soutient le métabolisme et joue un rdle
clé dans la prévention secondaire, en
optimisant la récupération et la vitalité.

Ces résultats, parmi de nombreux autres,
s'appuient sur des études cliniques pu-
bliées dans des revues médicales recon-
nues. La santé intégrative n'est donc pas
une médecine alternative: elle vise a inté-
grer, de maniere rigoureuse et encadrée,
des pratiques évaluées scientifiquement
au sein des soins conventionnels.

La situation au Luxembourg

e Initiatives existantes

Le Luxembourg commence a s'intéres-
ser a la santé intégrative, notamment
grace a des associations de patients et
des initiatives locales. La Flass (Fédé-
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Canes-
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POSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Composition qualitative: substance active
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stance active par forme pharmaceutique
Canestene Gyn 2% créme vaginale: creme
a2 % (5 g de creme vaginale contient 100
mg de clotrimazole). Excipients a effet no-
toire: Ce médicament contient de l'alcool
cétylstéarylique et 20 mg/g d'alcool ben-
zylique. Canestene Gyn 500 mg comprimé
vaginal: 1 comprimé vaginal contient 500
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un traitement d'un jour suffit générale-
ment, ce qui favorise considérablement
I'observance du traitement par la patien-
te. Pour le traitement de la vulvite ou de la
balanite a Candida: Canestene Gyn créme
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fois par jour. Pour le traitement de la vul-
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profondément possible: I'application d'une
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ration Luxembourgeoise des Associa-
tions de Sport de Santé) par exemple
propose déja des groupes d'activités
physiques adaptées pour différentes
problématiques de santé (oncologie,
cardiologie, maladie de Parkinson...).
Europa Donna Luxembourg ou encore
la Fondation Cancer proposent des
groupes de parole et des ateliers psy-
chocorporels, des accompagnements
oncopsychologiques ou encore des soins
de support co-financés, pour accompa-
gner les patients atteints d'un cancer.
Certains hépitaux et centres de réha-
bilitation, tels que le Centre de Réhabi-
litation du Chateau de Colpach, expéri-
mentent aussi l'intégration de pratiques
comme les conseils en soins onco-
esthétiques, les massages, la méditation
de pleine conscience, l'activité physique
adaptée, la sexologie, I'art-thérapie ou
la musicothérapie souvent portées par
des équipes motivées.

* Opportunités

Le Luxembourg dispose
d’atouts majeurs: sa petite taille facilite
'expérimentation de projets pilotes, et
sa tradition d'ouverture aux innovations
de santé publique est un terrain fertile.
En structurant une offre intégrative au
niveau national, le pays pourrait devenir
un modele dans ce domaine.

toutefois

Un intérét direct pour
les médecins

La santé intégrative ne concerne pas
uniquement les patients: elle a aussi un
impact direct sur la pratique médicale.

* Complémentarité thérapeutique
Pour un médecin, intégrer et proposer
des pratiques complémentaires validées
permet:

* de proposer des solutions concretes
aux effets secondaires souvent diffi-
ciles a traiter (fatigue, douleurs chro-
niques, anxiété),

e d'améliorer I'adhésion aux traitements
conventionnels,

* de réduire le recours aux prescriptions
médicamenteuses supplémentaires.
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® Une relation médecin-patient
renforcée

En s'intéressant a la globalité de la
personne, le médecin renforce la rela-
tion de confiance avec son patient. Les
études montrent qu'un patient qui se
sent écouté dans toutes ses dimensions,
qu'elles soient physiques, psycholo-
giques ou sociales, adhere davantage au
parcours thérapeutique.

Des outils pratiques a intégrer

Il ne s'agit pas pour le médecin de deve-

nir sophrologue ou nutritionniste, mais

de connaitre les thérapies validées et

d'orienter le patient vers les bons inter-

locuteurs. Cela implique:

* des formations continues en santé in-
tégrative,

* la mise en place de répertoires natio-
naux recensant les praticiens qualifiés,

* le développement de parcours de
soins interdisciplinaires entre médecins,
et soins de support: infirmiers, diététi-
ciens, kinésithérapeutes, psychologues,
assistants  sociaux, ergothérapeutes,
praticiens de soins complémentaires. ..

Perspectives et appel a I’'action
Un enjeu de santé publique

Lintégration d'une approche plus inté-
grative de la santé pourrait contribuer,
a moyen et long terme, a améliorer la
qualité de vie des patients, a renforcer la
prévention secondaire et a soutenir I'au-
tonomie et les liens sociaux. Elle pour-
rait également avoir un impact favorable
sur I'organisation des soins et les colts
de santé, notamment en limitant cer
taines complications et hospitalisations
évitables.

Le role des institutions

Le Luxembourg a déja démontré sa ca-
pacité a se coordonner; a innover dans le
domaine de la santé, la création de I'lns-
titut National du Cancer, le Plan national
santé mentale ou encore le Plan national
cancer, les réflexions autour de la pres-
cription d'activité physique adaptée.

Linclusion explicite de la santé intégra-
tive dans les futures stratégies natio-
nales permettrait de structurer, d'éva-
luer et, peut-étre, de financer certaines
approches ou projets en lien avec la
santé intégrative.

Une opportunité pour la
médecine luxembourgeoise

Pour les médecins, cette évolution im-
pligue un changement de paradigme:
la santé intégrative gagne a étre envi-
sagée non plus comme un supplément
optionnel, mais comme une prise en
soins structurée, appelée a s'inscrire
durablement dans la médecine mo-
derne.

Pour conclure

La santé intégrative ne se limite pas a
une mode passagere: elle représente
une véritable évolution de la méde-
cine contemporaine. S'appuyant sur des
preuves scientifiques rigoureuses, elle
propose des réponses adaptées aux
besoins spécifiques des patients tout en
répondant aux enjeux actuels de notre
systeme de santé, tels que la prévention,
la chronicité des maladies et la person-
nalisation des soins.

Au Luxembourg, le potentiel est im-
mense, mais encore largement a struc-
turer. Si certaines initiatives voient déja
le jour, elles doivent étre coordonnées,
puis évaluées scientifiquement, recon-
nues institutionnellement et soutenues
financiérement pour maximiser leur
impact. Pour les médecins, la santé
intégrative constitue une opportunité
unique: enrichir leur pratique, renfor-
cer la relation de confiance avec leurs
patients et participer activement a un
projet de santé publique innovant.

En intégrant pleinement la santé inté-
grative dans sa stratégie nationale, le
Luxembourg pourrait se positionner
comme un modele en Europe, offrant
a ses citoyens une médecine a la fois
scientifique, humaine et globale, capable
de concilier efficacité thérapeutique et
approche centrée sur le patient.



Un engagement au

service de linnovation:
portrait d'Ingrid Kriicken

Ingrid Kriicken est membre du consell
d'administration ~ d’Europa  Donna
Luxembourg depuis 2021 et d'Europa
Donna Europe depuis 2025. Elle par
ticipe également au Patient Advocate
Working Group de I'ESMO (European
Society for Medical Oncology) et siége au
Comité  National  d'Ethique  de
Recherche (CNER), ou elle apporte le
point de vue des patientes dans I'évalua-
tion éthique des projets de recherche
clinique.

Selon Laurie Mathay, Ingrid est une
femme structurée, trés engagée et cré-
dible, dont le savoir-faire et le savoir-étre
dans le domaine de la santé enrichissent
considérablement les projets auxquels
elle contribue.

Son investissement dans de nombreuses
associations la rend particulierement
précieuse pour le monde médical et
scientifique. C'est sa maniére de contri-
buer a un systeme de santé plus humain
et plus global.

Une expérience personnelle
devenue moteur d’engagement

Diagnostiquée d'un cancer du sein en
2021, en pleine période de COVID-19,

De I'épreuve personnelle
a I'engagement collectif:
agir pour une médecine

plus humaine.
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Ingrid Kriicken a vu sa perception de
la maladie profondément transformée.
Cette expérience personnelle lui a don-
né I'élan de soutenir d'autres femmes
confrontées au cancer du sein. Au fil de
ses rencontres, elle a constaté a quel
point la maladie peut isoler; parfois de
maniere silencieuse et insidieuse.

Clest cette observation qui a conduit a
la création du Café Donna, un espace
de rencontre ou les femmes concer
nées peuvent échanger, rompre leur iso-
lement et trouver du soutien.

L'augmentation des cancers du sein, et
plus largement des cancers, chez les
jeunes femmes, souléve de nouvelles
problématiques. La maladie intervient

en plein coeur de la vie active, bouscule
les trajectoires professionnelles, fragilise
la dynamique familiale et affecte de mul-
tiples dimensions du quotidien.

Dans le milieu professionnel, le cancer
reste encore un sujet difficile, souvent
dissimulé ou mal compris. Ingrid sou-
ligne l'importance d'ouvrir le dialogue
pour faire évoluer les représentations et
encourager un environnement de travail
plus inclusif pour les personnes en trai-
tement ou en rémission.

Partager son expérience est deve-
nu pour elle une évidence. Parler de
son parcours, de ses défis et des res-
sources mobilisées permet a d'autres
femmes de se reconnaitre et de réaliser
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qu’elles ne sont jamais seules face a la
maladie.

Europa Donna:
une force européenne

Pour Ingrid, la valeur ajoutée d'Euro-
pa Donna réside dans sa dimension
européenne. Europa Donna Luxem-
bourg ASBL fait partie d'une coalition
regroupant 47 pays a travers 'Europe et
au-dela de I'Union européenne.

Chaque pays, selon ses capacités, ses
besoins et son contexte local, choisit
librement parmi les dix piliers définis par
la coalition les priorités qu'il souhaite
mettre en avant, tout en respectant et
en adhérant aux valeurs communes de
I'organisation.

Cette approche permet de combiner
des actions locales pertinentes avec un
engagement européen cohérent. Ingrid
participe activement a presque tous les
congres internationaux sur le cancer du
sein, ce qui enrichit ses perspectives et
celles de 'association.

Une action au niveau
européen et institutionnel

Depuis janvier 2025, Ingrid siége égale-
ment au conseil d'administration de la
maison-meére d'Europa Donna, basée a
Milan, en Italie.
Les activités de la maison-mere se
concentrent principalement sur le plan
institutionnel. Ingrid, formée en droit
européen et passionnée par I'Europe,
estime qu'il est essentiel d'agir a plu-
sieurs niveaux: local, national et euro-
péen.

Son engagement au sein d'Europa Don-
na et de 'ESMO (European Society for
Medical Oncology) illustre sa volonté de
contribuer concretement a des initia-
tives européennes en matieére de san-
té, tout en apportant I'expérience et
la voix des patientes dans les décisions
stratégiques et éthiques.
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La dimension européenne
d’Europa Donna et
’engagement global

La portée européenne d'Europa
Donna offre de nombreux avan-
tages pour ses membres et pour les
patientes qu'elle représente. Elle per-
met d'abord ['échange de bonnes
pratiques entre les 47 pays membres,
favorisant 'innovation et I'amélioration
continue des soins dans le domaine du
cancer du sein.

Europa Donna Europe joue également
un réle important en matiere de lob-
bying au niveau européen, influencant
les orientations stratégiques qui se
répercutent ensuite sur les politiques
nationales. L'association offre ainsi
un acces privilégié aux politiques de
santé européennes et collabore étroite-
ment avec la Commission européenne
dans le cadre du «Europe Beating Cancer
Plany.

Lancé en 2021, ce plan politique repose
sur quatre piliers principaux: la préven-
tion, le dépistage précoce, le diagnostic
et les traitements, ainsi que la qualité
de vie des patientes. Dans ce contexte,
Stella Kyriakides, ancienne Commissaire
européenne a la Santé et a la Sécurité
alimentaire de 2019 a 2024, a initié et
dirige ce programme. Il est intéressant
de noter qu'elle a également été prési-
dente d'Europa Donna Europe de 2004
a 2006é.

L'engagement européen offre par ail-
leurs une meilleure compréhension
des défis spécifiques au cancer du sein
a I'échelle continentale et favorise une
approche harmonisée des standards
de qualité en matiere de soins. Il facilite
également l'acces a des recherches et
innovations développées dans d'autres
pays de la coalition, renforcant ainsi la
capacité des patientes et des profes-
sionnels de santé a bénéficier des meil-
leures pratiques.

Dans ce contexte, l'industrie pharma-

ceutique tend de plus en plus a inté-
grer la voix des patients. Il est crucial
que les organisations de patients soient
impliquées en amont des décisions,
notamment concernant la conception
des essais cliniques et le développement
de nouvelles thérapies.

Lengagement au sein du
Patient Advocate Working
Group de P’ESMO

Ingrid Krilicken est également membre
du groupe de travail des patients de
I'"ESMO (Patient Advocate Working Group,
PAWG). En 2024, lorsqu’elle a appris que
I'"ESMO lancait une initiative globale in-
cluant des représentants de patients
venant d'Asie, d’Amérique latine et
d'Afrique, elle a immédiatement souhai-
té s'engager.

Avant son engagement pour Europa
Donna, et en raison des origines de sa
mere, elle avait déja été bénévole pour
Doctors for Madagascar, convaincue de
I'importance de comprendre les enjeux
de santé a I'échelle mondiale et de faire
entendre la voix des patients.

La mission principale du PAWG est
d'optimiser les soins aux patients, en
Europe et dans le monde, d'amélio-
rer l'information et I'éducation sur le
cancer, de renforcer l'autonomie des
patients et de défendre leurs droits.
Le groupe compte douze membres
représentant différents types de cancers
et continents, dont le Brésil, le Kenya et
la Malaisie. Ingrid représente le Luxem-
bourg au sein de ce groupe internatio-
nal.

Concrétement, le PAWG élabore une
stratégie mondiale pour les patients,
releve les défis et saisit les opportuni-
tés a I'échelle internationale, et agit sur
les politiques de santé et I'engagement
public, en soutenant des solutions poli-
tiques et en créant des coalitions pour
que les priorités des patients soient
pleinement intégrées dans les décisions
de santé. m



Questions/Réponses

Vous insistez sur la nécessité pour
les patients de bien connaitre leur
maladie. Pourquoi est-ce si important?

Selon moi, il est important que le patient

connaisse sa maladie, méme s'il peut y

avoir différents degrés de littératie en

santé. Connaitre sa maladie permet:

¢ d'avoir une meilleure compréhension
de ses traitements, de I'importance de
les suivre correctement, des effets se-
condaires, etc.

* de gagner en autonomie et respon-
sabilisation: un patient informé peut
activement participer aux décisions
concernant sa santé. Il peut recon-
naitre les signes dalerte et savoir
quand consulter

* de mieux comprendre la maladie et
gérer ses émotions.

* d'adapter son mode de vie (alimen-
tation, activité physique, habitudes
quotidiennes) pour mieux vivre avec
sa maladie.

Jai par exemple continué le sport pen-
dant ma chimiothérapie, 'ai adapté mon
alimentation et jai eu recours a l'acupu-
ncture. Tous ces éléments m’ont permis
d'avoir peu d'effets secondaires pendant
les traitements. C'était d'ailleurs impor
tant pour moi de continuer a garder

»4 RedoxVita®
by Supradyn

RedoxVita Triple Action

Formule 3-en-1 améliorée !

« Soutenez votre systéme immunitaire' !
» Hautement dosé en vitamine C (1000 mg)

* Ne contient pas de gluten

les habitudes qui me sont chéres et de
continuer a accompagner ma fille dans
ses diverses activités: rester connectée
a la vie, c'est une chose primordiale
pendant les traitements et également
apres.

Quel message souhaitez-vous adresser
aux médecins qui liront cet article?

Le diagnostic de cancer bouleverse pro-
fondément la vie d'une personne et de
sa famille. Je pense que la communica-
tion, 'empathie et la collaboration entre
les professionnels de santé (oncologue,
généraliste, infirmiers, etc.) et le patient
permettent d'améliorer et d'optimiser
le parcours patient de maniere signi-
ficative. Jinsiste particulierement sur
l'importance de I'approche multidiscipli-
naire, de la communication et de I'em-
pathie.

Il est essentiel de rappeler qu'il ne s'agit
pas seulement de soigner la tumeur ou
la maladie, mais la personne dans sa glo-
balité, en mettant en avant I'approche
holistique.

Aprés un cancer, nous ne sommes plus
les mémes: il faut apprendre a gérer son

énergie et son temps, et accorder da-
vantage d'attention a soi-méme. Chaque

C
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D

patient a des besoins différents, mais
face au cancer, les priorités deviennent
souvent claires.

La santé intégrative est une véritable
opportunité: elle permet de traverser
la maladie en se sentant accompagnée
dans toutes les dimensions: physique,
psychologique et sociale. Mon objectif
est que d'autres patients puissent béné-
ficier d'un accompagnement structuré,
accessible a tous et reconnu.

Pour mon parcours personnel, la san-
té intégrative a été tres précieuse en
complément de la médecine classique.
Elle m'a beaucoup aidée durant ma
chimiothérapie, en me permettant de
continuer a soigner mon alimentation, a
pratiquer l'acupuncture et a faire du
sport.

Je considere qu'il est nécessaire de me-
ner des études pour démontrer scien-
tifiquement les bienfaits de la santé
intégrative et des thérapies qui la com-
posent. Il faut savoir que certaines pa-
tientes n'osent pas parler des pratiques
complémentaires qu'elles suivent a leur
oncologue, par crainte de sa réaction et
c'est dommage. La collaboration avec le
patient doit rester au cceur du parcours
de soins. ™
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DICITALISATION

«monCabinet», nouveau service en ligne
pour simplifier une demarche
medico-administrative digitalisee

Fin 2025, 'Agence eSanté a lancé I'application «monCabinet» afin de permettre aux médecins de
déléguer en toute sécurité la transmission numérique des mémoires d’'honoraires a leurs assistants.

«monCabinet»,
la confiance certifiée

Cest pour répondre aux besoins
des médecins, relayés par 'AMMD
(Association des Médecins et des
Médecins-Dentistes) a la CNS (Caisse
Nationale de Santé), que [I'Agence
eSanté a développé et lancé, fin 2025,
I'application «monCabinet». En effet,
la convention CNS/AMMD applicable
au ler juin dernier officialise I'assistant
comme «délégué autorisé» afin de
transmettre numériquement les mé-
moires d'honoraires a la CNS, au nom
de 'employeur.

«monCabinet» est
la solution permettant de:

Formaliser la délégation a son as-
sistant

Ainsi, pour établir officiellement le lien
et autoriser son personnel administratif
a réaliser, en son nom, la transmission
numérique d'un mémoire d’honoraires
en vue de son RD (Remboursement
Digitalisé) ou PID (Paiement Immédiat
Direct), le médecin ou médecin-den-
tiste doit déclarer individuellement
chaque personne. Toutes les autres
formules standardisées, comme par
exemple le eCIT (Certificat d'Inca-
pacité de Travail électronique) et les
(futures) ordonnances digitalisées, sont,
conformément a la convention CNS/
AMMD, exclues de cette autorisation.

Enregistrer son assistant facilement
Aprés authentification avec son compte
professionnel eSanté sur www.esante.lu,
le médecin accéde au kiosque des ser-
vices et sélectionne I'icéne «monCabi-
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net» pour enregistrer son employé en
quelques clics seulement.

Le médecin confirme lidentité et en-
registre son collaborateur grace a son
matricule. Muni d'un produit LuxTrust*,
ce dernier s'authentifie pour utiliser le
service requis si le logiciel métier du ca-
binet le permet.

Le médecin ou médecin-dentiste reste
responsable de la gestion de I'autorisa-
tion dans le temps. Celle-ci peut étre
interrompue en cas d'absence prolon-
gée (arrét maladie, congé maternité
par exemple) ou de fin de contrat.

Mettre en place un écosystéme de
santé numérique sur le territoire mobi-
lise de nombreux acteurs (éditeurs de
logiciels métier, hébergeurs de don-
nées, services bancaires...) et institu-
tions. Au cceur du parcours de soins,
I'Agence eSanté ceuvre chaque jour a
créer du lien entre soignants et patients

h o

afin de rendre toujours plus efficace et
sOr le partage numérique de données.
Et le secrétaire médical en est un mail-
lon précieux. W

Toutes les infos sur le service
«monCabinet» disponibles via
ce QR code

* Le médecin comme son assistant ont la possi-
bilité de demander aupres de notre HelpDesk un
voucher pour ['obtention gratuite d'une smartcard
LuxTrust. Ce dispositif facilite les authentifications
aux services eSanté.

o
monCabinet
esaﬂﬁté Agence nationale

des informations partagées
LUXEMBOURG | dans le domaine de la santé




Les services eSante,
pour le partage des données de santé
en toute sécurité

Grace aux services de santé digitaux, tels que le DSP (Dossier de
Soins Partagé) et le CVE (Carnet de Vaccination Electronique), les
données de santé essentielles (résultats d'analyses de laboratoire,
imagerie médicale, historique vaccinal, rapports médicaux, etc.)
peuvent étre partagées de facon sécurisée entre professionnels
de santé, et entre les patients et leurs médecins.

Cela facilite le suivi et la coordination des soins de santé pour les
professionnels qui prennent le patient en charge.

Pour utiliser ces services en tant que professionnel de santé, il
suffit d’activer votre compte eSanté sur notre portail www.esante.lu
ou en utilisant le code QR en bas.

AGENCE - M ..
eSIAtE | oo @; (Cormerde vy DSP®
N

LUXEMBOURG | dans le domaine de la santé Electronique Masanté /] au coeur de nos échanges




RETROSPECTIVE 2025 (volet 1 sur?2)

Dr Claude Biéva

Un début d'année offre traditionnellement I'opportunité de prendre de bonnes résolutions en
fonction des succes ou des échecs de I'année écoulée. Pour cette premiere partie, nous avons passé
en revue les congres et les publications de 2025 en rhumatologie, endocrinologie, infectiologie,
pneumologie et angiologie et sélectionné quelques sujets susceptibles d'intéresser le plus grand
nombre de nos lecteurs. L'objectif est que ces messages soient appliqués en 2026...

T Traitement de l'arthrose

Et pourquoi pas les agonistes du GLP-17

Ce serait une belle annonce pour le demi-milliard de personnes
dans le monde qui souffrent aujourd'hui d'arthrose a qui on
explique a longueur de consultations qu'elle est la conséquence
inéluctable d'une usure mécanique liée a I'age et qu'aucun
traitement ne peut a ce jour influencer son histoire naturelle.
Alors une petite lumieére au bout du tunnel est toujours bonne a
regarder en se disant qu'un jour, peut-&tre, on pourra faire mieux
que traiter symptomatiquement les patients arthrosiques.

Lannée 2025 aura été riche en rhuma-
tologie avec des avancées significatives
sur le syndrome de Sjogren, les myosites
et la sclérodermie, sur la place des anti-
corps trispécifiques dans les maladies
auto-immunes, ainsi que de nouvelles
options thérapeutiques dans la goutte
et les polyarthrites rhumatoides réfrac-
taires avec le GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage  Colony-Stimulating ~ Factor),
etc. Mais il en est une qui mérite ces
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quelques lignes, C'est I'entrée en sceéne des
agonistes du GLP-1 dans l'arthrose, une
maladie articulaire qui concerne plus de
500 millions de personnes dans le monde
(I milliard en 2050), principalement les plus
de 55 ans (73%), avec une prédominance
féminine (60%). Les articulations les plus
concernées sont le genou (365 millions de
cas), suivi de la main et de la hanche.

Ces patients sont traités par antalgiques,
anti-inflammatoires et infiltrations de

corticoides ou d'acide hyaluronique pour
soulager la douleur et entretenir la mobi-
lité dans l'attente d'une chirurgie prothé-
tique. Et ce n'est pas faute d'avoir exploré
différentes cibles thérapeutiques avec les
anti-NGF (Nerve Growth Factor) qui ont
montré un effet antalgique au prix d’effets
secondaires rédhibitoires, la sprifermine,
un facteur de croissance recombinant des
fibroblastes (FGF-18), les anti-IL-1 ou en-
core le lorecivivint, un modulateur de la
voie Wnt qui a échoué dans la derniere
ligne droite d'un essai de phase lIl.

Une lueur d’espoir...

A TEULAR 2025' les agonistes du GLP-|
auréolés de leur succes dans le diabete
et 'obésité ont fait parler d'eux notam-
ment dans I'arthrose du genou liée a des
sollicitations mécaniques (obésité, défaut
dalignement...) plus qu'a des facteurs



métaboliques et génétiques présents
dans l'arthrose du dos. Le tirzépatide, un
co-agoniste des récepteurs du peptide
inhibiteur gastrique (GIP) et du pep-
tide-1 de type glucagon (GLP-1), a été
comparé a la phentermine' (un médi-
cament anti-obésité couramment pres-
crit aux FEtats-Unis) chez des patients
arthrosiques. Le résultat est un risque
global plus faible de douleurs articulaires
(HR = 091), notamment de lombalgies
(HR = 0,89), de douleurs a la hanche
(HR = 0,88) et de douleurs au genou
(HR = 0,84). Le tirzépatide est égale-
ment associé a une plus faible probabi-

ETEIN Diagnostic et traitement

lité de prescriptions d’AINS (HR = 0,88)
et d'opioides (HR = 0,86). Le risque de
mortalité et d'événements cardiovascu-
laires indésirables majeurs (infarctus aigu
du myocarde, infarctus cérébral et/ou
mortalité) est aussi réduit (HR = 0,48 et
0,77) sous tirzépatide.

Que faut-il en penser?

Ces résultats ajoutés a ceux de I'étude
STEP-9 (sémaglutide) ont surpris par
leur ampleur. La perte de poids est évi-
demment l'explication la plus plausible,
mais certains experts estiment que les

agonistes du GLP-1 pourraient agir
comme des modulateurs de l'inflamma-
tion métabolique et de ce fait modifier
I'histoire naturelle de la maladie.

Un argument est que les récepteurs du
GLP-1 sont présents sur les chondro-
cytes et les synoviocytes et leur activa-
tion réduit la production de cytokines
pro-inflammatoires. Ce double effet
renforce la crédibilité de cette classe
thérapeutique dans l'arthrose, méme s'il
faudra encore du temps pour consolider
les données... ®

Référence:
1. Challener G, et al. EULAR 2025 ; #P0S0209.

de I'hyperaldostéronisme primaire
De nouvelles recommandations 2025

Les précédentes dataient de 2016 et, de 'avis général, menaient

a un sous-diagnostic, notamment chez les patients hypertendus,
raison pour laquelle les nouvelles recommandations 2025 étaient
trés attendues. Sont-elles importantes? Oui, car le dépistage est
insuffisant, le diagnostic est difficile, le traitement de premiere
intention avec les bloqueurs du récepteur aux minéralocorticoides
nécessite une surveillance du patient. L'objectif final est de réduire

I'impact cardiovasculaire...

Lhyperaldostéronisme primaire (AP) est
une affection surrénalienne caractérisée
par une production excessive daldosté-
rone et constitue une cause fréquente
d'hypertension. Malgré [I'existence d'ou-
tils efficaces, cette affection demeure lar
gement sous-diagnostiquée et des lors
sous-traitée. Cette production excessive
daldostérone est a 'origine d'une morbi-
dité/mortalité plus élevée que dans Ihy-
pertension artérielle essentielle. Elle résul-
terait en partie d'une activité profibrosante
sur les systémes cardiovasculaires et ré-
naux indépendante de la tension artérielle.

Dépistage/diagnostic

Tous les patients hypertendus doivent
faire I'objet d'un dépistage de I'AP par le

dosage de l'aldostérone et de la rénine
et la détermination du rapport rénine/
aldostérone conformément aux recom-
mandations ESC 2024. Les antihyperten-
seurs ne doivent pas étre arrétés pour
autant qu'on en tienne compte dans I'in-
terprétation. Les tests de confirmation
ne doivent plus étre effectués sous peine
d'écarter un diagnostic d'AP. En cas de
dépistage positif, un traitement médical
spécifique de I'AP doit &tre instauré chez
les personnes qui ne souhaitent pas ou
ne sont pas candidates a une chirurgie et
dans les situations ou la probabilité d'une
AP latéralisée (excés d'aldostérone pro-
duit par une glande surrénale) est faible
sur la base des résultats du dépistage. Un
test de suppression de l'aldostérone est
indiqué dans les situations ou les résul-

y

tats du dépistage indiquent une proba-
bilité intermédiaire d'AP latéralisée et
ou le patient confirme une volonté de
chirurgie. Chez tous les patients avec
un AP et un adénome surrénalien, il est
recommandé d’effectuer un test de sup-
pression a la dexaméthasone (I mg).

Traitement médical

Les antagonistes des récepteurs miné-
ralocorticoides (ARM) sont a préférer
aux inhibiteurs des canaux sodiques et
épithéliaux pour le traitement médical de
I'AP La spironolactone est privilégiée pour
son moindre colt et sa disponibilité, mais
tous les ARM, a puissance équivalente, de-
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vraient avoir une efficacité similaire. Ainsi,
les ARM présentant une plus grande spé-
cificité pour les récepteurs minéralocor
ticoides et moins d'effets secondaires liés
aux récepteurs des androgenes/proges-
térone sont indiqués dans certaines si-
tuations. Pour les patients sous ARM, une
surveillance de la rénine est préconisée.
Chez ceux dont I'hypertension reste non
contrélée et la rénine basse, I'ajustement
posologique de 'ARM est nécessaire pour
augmenter le taux de rénine.

NN VIH/sida:

Un cadre pratique simplifié

Ces recommandations offrent un cadre
pratique simplifié pour le diagnostic et
le traitement de I'AP Elles s'appuient
sur la littérature scientifique actuelle et
prennent en compte les criteres d'éva-
luation importants. Lobjectif est d'amélio-
rer le dépistage des personnes atteintes
d'AP et la prise en charge médicale ou
chirurgicale afin d'optimiser le contréle
de la pression artérielle et de réduire les

événements cardiovasculaires indésirables
associés a 'AP. Ces recommandations ré-
velent également d'importantes lacunes
dans les connaissances relatives au dia-
gnostic et a la prise en charge de AP &

Références:

1. Adler GK, et al. An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2025 Aug 7;110(9):2453-2495. doi: 10.1210/
clinem/dgaf284.

2. Erratum in: | Clin Endocrinol Metab. 2025
Oct 16;110(11):€3933-e3934. doi: 10.1210/
clinem/dgaf472. PMID: 40658480.

es molecules a longue

durée d'action reconnues par [OMS

C'est I'événement de I'année 2025 dans la lutte contre le VIH.

Des molécules comme le cabotégravir ou le [énacapavir a longue
durée d'action ont été validées et sont désormais reprises dans les
recommandations 2025 de I'Organisation mondiale de la santé'
autant dans un ART que dans une prophylaxie pré-exposition. Ces
injections mensuelles ou bimestrielles remplacent les comprimés

a prendre Ix/jour et améliorent I'adhérence, ce qui rend le
traitement plus efficace et réduit les risques de résistance.

La prévention et le traitement du VIH/
sida ont connu en quelques années des
progrés significatifs. De plus en plus de
PVVIH ont une charge virale indétec-
table avec un schéma a base de cabo-
tégravir associé a la rilpivirine longue
durée d'action (LA) en IM. Les nouvelles
recommandations OMS, présentées lors
de la Conférence mondiale sur le sida
a Kigali, integrent désormais ces traite-
ments parmi les options proposées.

En prophylaxie pré-exposition

Sur le plan de la prévention, le Iénacapavir
a action prolongée en PrEP injectable en
SC tous les 6 mois a donné des résultats
impressionnants avec 100% de protec-
tion contre la transmission du VIH chez
les femmes cisgenres et 96% chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec
d'autres hommes (HSH) et les femmes
transgenres. C'est une alternative a la
PrEP orale par TDF/FTC au méme titre
que l'utilisation du cabotégravir d'action
prolongée par voie intramusculaire tous
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les 2 mois. Le calendrier des injections
est respecté dans pres de 90% des cas
et aucune infection n'a été constatée sous
PrEP a base de cabotégravir longue durée
d'action. Les deux formulations pallient les
limites d'utilisation de la PrEP orale chez
les PVVIH ayant une contre-indication ou
une mauvaise adhérence a la PrEP orale.

En stade tardif ou avancé

de I'infection

Clest au stade tardif (taux de CD4 < 350
cellules’/mm?) que sont posés plus de 50%
des nouveaux diagnostics, dont quasiment
un tiers au stade d'infection avancée (taux
de CD4 < 200 cellules/mm?) correspon-
dant aux stades 3 ou 4 de la classification
de 'OMS. Les facteurs de risque d'infec-
tion avancée sont démographiques (sexe
masculin, 4ge avancé), socio-économiques
(niveau d'éducation et de revenus) ou en-
core liés au mode de transmission (voie
hétérosexuelle, usage de drogues IV).
Les conséquences d'un diagnostic tardif
sont des comorbidités cardiovasculaires

et métaboliques, une mortalité accrue et
une espérance de vie réduite. Ces PVVIH
échappent au continuum de soins défi-
ni par TOMS (95/95/95) et favorisent la
transmission du VIH.

2025: 'année de tous les dangers
Créé en 2003 a l'initiative du président
américain  George W. Bush, le pro-
gramme PEPFAR (President’s Emergency
Plan for AIDS Relief) a permis de traiter
plus de 20 millions de PVVIH dans plus
de 50 pays et donne un large accés aux
programmes de prévention (mere-en-
fant, PrEP, circoncisions). En début d'an-
née, le programme PEPFAR a été arrété
pendant 90 jours par I'administration
Trump avant une reprise de la moitié
des activités avec une contribution amé-
ricaine réduite de 67%. Un arrét total
du PEPFAR fait craindre la survenue de
plusieurs millions de nouvelles infections
et de l'ordre de | a 3 millions de décés
dans les 5 prochaines années. Méme en
revenant aux budgets de 2024, il faudra
plusieurs décennies pour revenir aux
chiffres antérieurs. Si 'on ajoute a cela la
réduction des financements de ONUSI-
DA, de 'OMS et des fonds destinés a la
recherche, on peut penser que le virus
a encore de beaux jours devant lui... B

Référence:

1. Overview of WHO recommendations on HIV and
sexually transmitted infection testing, preven-
tion, treatment, care and service delivery 2025.
https://www.who.int/publications/i/item/B09471
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doit éire envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 24 semaines de traitement. Rectocolite hémorragique: L'un des deux schémas posologiques d'induction
suivants est recommande : - 200 mg administrés par perfusion intraveineuse & la semaine 0, & la semaine 4 et & la semaine 8. Voir le RCP de Tremfya 200 mg, solution  diluer pour
perfusion. ou - 400 mg administrés par injection tanée (administrés en deux injecti écutives de 200 mg chacune) & la semaine 0, a la semaine 4 et a la semaine 8. Voir le
RGP de Tremfya 200 mg, solution injectable. Suite au schéma posologique d'induction, la dose entretien recommandee & 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 I'avi clinique, ne présentent pas de bénéfice thérapeutique
adéquat au traitement d'induction, une dose d'entretien de 200 mg
administrée par injection sous-cutanée & partir de la Semaine 12 puis
toutes les 4 semaines peut étre envisagée. Voir le RCP de Tremifya 100
mg solution injectable et 200 mg solution injectable. Les
immunomodulateurs etiou 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 4 la pratique clinique. L'arét du
traitement doit étre envisage chez les patients qui ne présentent pas de
bénéfice thérapeutique apres 24 semaines de traitement. Maladie de
Crohn: L'un des deux schémas posologiques d'induction suivants est
recommandé: - 200 mg administrés par perfusion intraveineuse & la
semaine 0, & la semaine 4 et @ la semaine 8. Voir le RCP de Tremfya
200 mg, solution & diluer pour perfusion. ou - 400 mg administrés par
injection sous-cutanée (administrés en deux injections consécutives
de 200 mg chacune) a la semaine 0, & la semaine 4 et & la semaine 8.
Voir le RCP de Tremfya 200 mg, solution injectable. 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
foutes 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 200 mg administrée
par injection Sous-Cutanée & partr de la semaine 12 puis toutes
les 4 semains peut étre envisagée. Pour la dose de 100 mg, voir le
iCP de Tremfya 100 mg, solution injectable. Pour la dose de 200 mg,
voir le RCP de Tremfya 200 mg, solution injectable. Les
immunomodulateurs etiou les corticoides peuvent étre poursuivis
pendant le traitement par guselkumab. Chez les patients ayant
répondu au traitement par quselkumab, les corticaides peuvent étre
réduits ou aétés conformément 4 Ia pratique clinigue. Larét du
traitement doit pasde
bénéfice thérapeutique apres 24 semaines de_taement. Dose
oubliée: En cas d'oubli d'une dose, celle-ci doit étre administrée dés
que possible. Par la suite, la dose doit étre reprise  la fréquence
habituelle. Populations p,amculiére& Personnes  dgées:  Aucun
ajustement posologique N'est nécessaire. Les données chez les
patients aés de 65 ans et plus sont limitées, et elles sont trés limitées
chez les patients ages de 75 ans et plus. Insuffisance rénale ou
hépatique: Tremfya n'a pas été étudié chez ces populations de
patients. Ces pathologies 'ont généralement pas d'impact significatif
sur la pharmacocingtique des anticorps monoclonaux, et aucun
ajustement posologique n'est considéré comme nécessaire. Pour plus
d'informations sur I'élimination du guselkumab, voir le RCP. Population
Dédiatrique: La sécurité et I'efficacité de Tremfya chez les enfants et
les adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies.
Aucung donnée n'est disponible. Mode_d'administration: Par voie
sous-cutanée  uniquement. Les sites d'injection comprennent
I'abdomen, la cuisse et Iarriére du haut du bras. Tremfya ne doit pas
étre injecté dans des zones ol la peau présente une sensibilité, un
bleu, une rougeur, un durcissement, un épaississement ou une
desquamation. Dans fa mesure du possible, les sites oil la peau
présente du psoriasis ne doivent pas étre utilisés comme sites
d'injection. Aprés une formation adaptée a la technique d'injection
sous-Cutanée, les patients peuvent s'injecter Tremfya si le medecin
estime cela approprié. Cependant, le médecin doit assurer un suivi
médical adéquat des patients. Les patients doivent tre informés de la.
nécessite dinjecter la dose compléte de solution conformément aux
«Instructions d'utiisation » fournies dans Ia boite. Pour les instructions
concernant a préparation du médicament avant administration,voi le
RCP Tremfya 200 mg, solution & diluer pour perfusion ne doit e
que par voie infraveineuse. Il doit & une période
d'au moins une heure. Chaque flacon est & usage unique. Voir le RCP
pour s nstructions conceman a dilion du médicament avant
it grave & la
substance active ou & 'un des excipients. Infection active et
cliniquement importante (par exemple tuberculose active). Effets
indésirables: Résumeé du profi de sécurité: Leffet indésirable le plus
Irequem était les infections des voies respiratoires (chez environ 8 %
les étud larectocolite 11%des
ptientsdansles études surla malade de Crohn, et 15 % des patints
dans les études cliniques sur le psoriasis et le rhumatisme
psoriasique). Le profil de sécurité global chez les patients traités par
Tremfya est similaire chez les patients atteints de psoriasis, de
rhumatisme psoriasigue, de rectocolite hémorragique, et de maladie
de Crohn. Tableau récapitulati des effets indésirables: Le tableau 1
founit une Tiste des effets indésirables observés dans les études
cliniques sur le psoriasis, le humatisme psoriasique, la rectocolite
hémorragique, etla maladie de Crohn, ainsi que des effets indésirables
rapportés depuis la mise sur le marché du produit. Les effets
indesirables sont présentés par classe de systeme d'organes MedDRA
et par fréquence, Selon la convention suivante: trés fréquent (> 1/10),
fréquent (> 1/100, < 140}, peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare
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de fréquence,

les 4 semaines et 4,1 % des patients dans le groupe traité par

quselumab 100 mg par voie sous-cutanée toutes Luxembourg
Ies 8 semaines, contre 2,4 % des patients dans le groupe -
placebo. Sur la base des analyses bioogiques des études | TreMTya PP 3% TVA incl.
cliniques poolées de Phase Il et de Phase Ill sur la maladie de _ : A "

Gron la féquence daugmentaon GALAT ou GASAT it 100 mg — 1 seringue préremplie €1.931,71

Il sur le thumatisme psoriasique. Dans les études clinriques 100 g — 1 OnePress prérempli €1.931,71
poolées de phase Il et de phase Il sur la maladie de Crofn, | 200 mg — 1 PushPen prérempli €2.328,08
pendant la période controlée par placebo (semaine 12), des

augmentations d"ALAT (< 1 % des patients) et 'ASAT (< 1%

des patients) > 3 x LSN ont été rapportées chez des patients Luxembourg
traites par guselkumab. Dans les efudes cliniques poolées de - -
phase Il et de phase lll sur la maladie de Crohn, pendam Ia Tremfya Prix ex-usine TVA excl.
période étudiée d'environ un an, des

et/ou 'ASAT > 3 x LS ont été rapportées chez 2.7 “/u des 200 mg - 1 flacon 20 ml €2147,40

patents dans le groupe traité par guselkumab 200 mg par
toutes les 4 semaines et chez 2,6 % des patients dans trait par quselkumab 100 mg par voi , contre 1.9%
placebo.Dans fa plupart s cas, Faugmentation Ges transaminases étlt ransiore et a pas entrainé Farét du traitement. Diminution du nombre de neuttophies: Pendant a période
contrélée versus placebo de deux études cliniques de Phase IIl sur le humatisme psoriasique, Ieffet indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté plus
fréquemment dans le groupe traité par guselkumab (0.9 %) que dans le groupe placebo (0 %). En un an, I'efet indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a eté rapporté
chez 0,9 % des patients traités par guselkumab. Dans la plupart des cas, Ia inution du nombre de hil aété Iégére, transitoire, non associée a une infection et n'a pas
entraing d'arrét du traitement. Gastro-entérite: Pendant la period de deux études cliniques de Phase Hlsurle psoriasis, des gastro-entérites sont survenues plus
fréquemment dans le groupe traité par guselkumab (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Jusqu'é la semaine 264, 5,8 % de tous les patients ratés par quselkumab ont rapporté
une gastro-entérite. Ces gastro-entérites étaient non graves et 'ont pas conduit a Farrét du traitement par guse\kumab JLISQIA ala semaine 264. Les tau de gastro-ntérite observés
_ pendant|a périock études cliniques sur le
thumatisme psoriasique étaient similaires & ceux observés dans les
études cliniques sur le psoriasis. Réactions au site d'injection: Lors de
deux études cliniques de Phase IIl sur e psoriasis, 0,7 % des injection
de guselkumab et 0,3 % des inections de placebo ontété assocides &
des réactions au site d'injection jusqu'a a semaine 48. Jusqu'a la
semaine 264, 0,4 % d
d'injection. Ces réacti site d'injecti
généralement de sévérite légére & modérée ; aucune n'etait grave, et
une seule a conduit a 'aét du traitement par guselkumab. Lors de
deux études cliniques de Phase lll 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 €levé dans les groupes guselkumab que dans le
groupe placebo ; 5 patients (1,3 %) dans le groupe quselkumab 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 arété le guselkumab en raison d'une réacton au site dinjection
pendam |a périod études hmmme ur le
thumatisme 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, respectement. Dans Pensembl, le taux djections
t bservé pendant la période:
contrélée versus placebo des études cliniques sur le rhumatisme
psoriasique était similaire aux taux observés dans les études cliniques
sur le psoriasis. Dans I'étude chmque de Phase Ill d'entretien dans la
rectocolite hémorragique jusqu'a la semaine 44, la proportion de
patients ayant rapporté une ou plusieurs réactions au site d'injection du
quselkumab était de 7.9 % (25 % des injections) dans le groupe
quselkumab 200 mg par voie Sous-cutanée toutes les 4 semaines (ie
quselkumab 200 mg était administré sous forme de deux injections de
100 g dans I'étude clinique de phase Il d'entretien dans la rectocolite
hémorragique) et aucune réaction au site d'injection dans le groupe
quselkumab 100 mg par voie Sous-utanée toutes les 8 semaines, La
plupart des ré taient Iégéres et aucune n'était
grave. Dans les études ciniques de Phase Il et de Phase Il sur la
maladie de Crohn jusqu'a a semaine 48, a 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 mg par voie
sous-cutanée toutes les 4 semaines, et de 1,4 % (0,6 % des injections)
dans e groupe quselkumab 200 mg en induction ntraveineuse, s de
7 100 mg par voie sous-cutange toutes les 8 semaines. Globalement, les
réactions au site d'njection étaient légeres et aucune n'état grave.
Dans une étude clinique de Phase IIl sur la maladie de Crohn jusqua la
semaine 48, a 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 guselkumab 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
quselkumab 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 Iégeres et aucune n'était grave.
/mmunogém‘cn‘é: Limmunogénicité du guselkumab a été évaluée
a laide d'une méthode sensible de dosage immunologique,
tolérante au biomédicament. D'aprés les analyses des études
poolées de Phase Il et de Phase Il menées aupres de patients
atteints de psoriasis et de humatisme psoriasique, 5 % (n = 145)
des patiens taités par quselkumab ont développe des anticorps
anti-médicament sur une durée de traitement allant jusqua
52 semaines. Parmi les patients ayant développé des anticorps
anti-médicament, environ 8 % (n = 12) présentaient des anticorps
catégorisés comme neutralisants, soit 0,4 % de l'ensemble des
patients traités par guselkumab. Dans les analyses poolées de
Phase I, 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 jusqua
264 semaings. Parmi les patients ayant développé des anticorps
ti-médi 1, environ 5 % qualifiés
deneutralisants, 5ot 0,76 % de Fensemble es patients tatés par
quselkumab. La présence d'anticorps anti-médicament n'a pas
¢t associée a une réduction de I'efficacité ou & la survenue de
réactions au site d'injection. Dans les analyses poolées de Phase Il
et de Phase Ill réalisées chez des patients atteints de rectocolite
hémorragique traités par induction intraveineuse suivie d'un
traitement d'entretien Sous-cutané, environ 12 % (n = 58) des
d jusqu'a
nt. Parmi
les patients ayant développé des anticorps anti-médicaments,
environ 16 % (n = 9) présentaient des anticorps qualfiés de
neutralisants, soit 2 % de I'ensemble des patients traités par
quselkumab. Dans une analyse de Phase Il jusqu'a la semaine 24
chez des patients atteints de rectocolite hémorragique traités par
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(2110000, < 1/1000), trés rare (< 1/10 000), it étre estimée sur la base d é

sont présentés par ¢ décroissante. Tableau te d ffets indé i 'organes: Fréguence. Infections et infestations: Trés
Iréquent: Infections des voies respiratoires; Peu fréquent: mmns a Herpes swmplex Dermamphyloses Gastro-entérite. Affections du systeme immunitaire: Rare: Hypersensi
Anaphylaxie. Affections du systéme nerveux: Fréquent. Céphalée.  Fréquent: Diarrhée. i lapeau et ttang:: Fréquent: Eruplmn
cutange. Peu fréquent: Urticaire; Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréguent- Arthralgie. Troubles généraux et anumahes au site d’administration: Fréquent. Réactions

i d'un traitement d'entretien sous-cutané, environ 9 % (n = 24) des patients traités par guselkumab ont développé des anticorps anti-médicament, Parmi
les patients ayant développé des anticorps anti- med\cament 18 % (1 = 3) présentaient des antcorps qualfiés de neutralisants, soit 1 % de 'ensemble des patients traités par
quselkumab. La présence d'anti de 'efficacité ou a la survenue de réactions au site d'injection. Dans les analyses poolées
de Phase Il et de Phase Ill jusqu'a la semaine 48 chez Ies pal\ems alteints 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 quselkumab ont développé des anticorps anti-médicament. Parmi les patients ayant développé des anticorps anti-

au site d'njection. 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 Il sur le humatisme psoriasique, les effets indésirables de type des

(comprenant ALAT augmentée, ASAT augmentée, enzymes hépatiques augmentes, transaminases augmentées, test hépatique anormal, hypertransaminasémie) ont €t¢ rapportés plus

Irequemmem dans les groupes traités par guse\kumah 86% dans le gmupe recevant 100 mg par voie sous-cutanée toutes les 4 semeines et 8,3 % dans Ie groupe recevant 100 mg par
tou

médicament, environ 7 % (1 = 2) présentaint des anicorps qualiés de neutalisans, st 0,3 % de lensemble des patens raités par qusekumab. Dans une analyse de Phase I
jusqual 8 la maladie de Crohn traités par ttané, environ 9 % (n = 24)
des patients traités par guselkumab ont développé des anticorps anti-médicament. Parmi ces patients, 13 % (n = 3) présentaient des anticorps quifés de neutalisats, St 1%
I'ensemble des patients traités par quselkumab. La présence d'anticorps ant-médicament a pas éte associée a une réduction de Iefficacit ou & fa survenue de réactions au site

ftes les 8 dans | bo (4,6 %). Enun an, les effets. |ndeswrahles detype des ) ipportés chez
129% des patientsdans e qoupe toutes les 4 semaines et 11,7 % des patiens dans e groupe foutes les 3 Surla base des analyses biol Ia plupart des augmentations
des ransaminases (ALAT et ASAT) étient < 3 x almite supérieure de la normale (LSN). Les augmemanons 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 e groupe quselkumab toutes les 8 semaines (tableau 2). Une fréquence similaire a été
observée quels que Soita sévérité et le bras de tranement ala ﬂn de étude linigue de phase  de 2 ans sur e tumatsme psonaswque Tahleauz Fréquence de patients présentant
phase IIl sur I 24°: Jusqu'a 1 an®: A: Placebo;

N = 370B: quselkumab 100 mg toutes les 8 semaines; N = 373*C: quselkumab 100 mg toutes les ASemames N=371-D: guselkumah 100 mg toutes les 8 semaines; N = 373E:
quselkumab 100 mg toutes les 4 semaines; N = 371°. ALAI - 35,0%-D: 335%-E: 41,2%. > 32 <5 X LSN: A: 14%-B:1,1%
:0.8% a : H : 27 8% >34 5XLSN

1 6%—(: 1, %D 2,9%E: 38% > 5x LSN:A: 1, 1%B: G 5%-C: 1 6%-D: 05%E: 1 6% ? penode contriée versus placebo: "/espatlen{s randomisés sous placebo & ['inclusion puis
taits par guselkumab e sont s pris en compte;°rombre de patients ayant faitobjet o au moins une évaluaton post-inclusion pour  analyse spécifique au cours de la période. Dans
les études cliniques sur le psoriasis, avec! une toutes les 8 semaines, la i LAT et ASAT), évaluée sur une période d'un

an acte swm\\a\re acelle observée d études cliniques sur le rhumatisme psoriasiq une dose de guselkumab toutes les 8 semaines. Sur une période de 5 ans, lincidence de

nap 1 par année de traitement sous guselkumab. La plupartdes augmentations e ansaminase étaent < 3x LSN. Dans a plupart des cas,

I on des ransaminases état ransioire et 'a pas entaing Fatét du raitement,Dans les éudes clniques pm\ees de Phase l et de Phase Il sur la maladie de Crohn, au cours

dea période dinducton contolée par placebo (semines 0 12),des événements indésirab ALAT augmentée, ASAT augmentée,

igm ées, et test de la fonction hépatique augmente) ont été B e par quselkumab (1,7 %

des patients) que dans le gmupe placebo (0,6 % des patients). Dans les études cliniques poolees de phase et de phase ll sur la maladle de Crohn, pendam la penude Etudiée d'environ
unan, des ALAT augmentée, ASAT au mmn e,

ettestdela é nté) ont été é 3,4 % des patients d raité par guse\kumah 200 mg par voie sous-cutanée toutes
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d'injection. Déclaration des effets indésirables suspectés: La décla ration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveilance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: Agence fedérale des
médicaments et des produits de santé, www.afmps.be, Division Vigilance, Site intemet: 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 u/pharmacovigilance. TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag Intemational NV, Turmhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERQ(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE: Tr Temma 100 mg, solution injectable en seringue préremplie: EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie; EU/1/17/1234/004 2 seringues préremplies. 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 préremplies. Tremfya 200 ma, solution injectable en stylo prérempli: EU/1/17/1234/008 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/009 2 stylos
préremplis. Tremfya 200 ma, solution a diluer pour perfusion: EU/1/17/1234/005. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE
AAPPROBATION DU TEXTE: 20/10/2025. Toute information complémentaire peut étre abtenue sur demande.

Références: 1. TREMFYA® SmPC. 2. Panaccione R, et al. Lancet. 2025; 406:358-375. doi:10.1016/30140-6736(25)00681-6. 3. Neurath F et al. Gut 2023; 72:2164-2183.
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Diabéte de type 1
Limmunothérapie serait le premier traitement de fond

Il sagit d'une avancée spectaculaire dans le traitement du diabete auto-immun de type |. Le
téplizumab, un anticorps monoclonal, pourrait en effet retarder I'apparition d'un DI de stade 3 chez
les adultes et les enfants de huit ans chez lesquels un DI de stade 2 a été diagnostiqué. Cet anti-CD3
protégerait les cellules béta-pancréatiques reculant le recours a l'insulinothérapie. Le CHMP (Comité
des médicaments a usage humain de 'EMA) a dans un communiqué du 14 novembre', recommandé

I'approbation du Teizeild®.

Le DI est une maladie auto-immune
qui résulte de la destruction progressive
des cellules béta productrices d'insuline.
Quatre stades sont reconnus: le stade |
(présence d'auto-anticorps), le stade 2
(présence d'auto-anticorps et dysglycé-
mie),le stade 3 (apparition de symptémes,
hyperglycémie clinique et traitement a
linsuline) et le stade 4 (destruction de
95 % des cellules béta et complications).
Clest au stade 2, avant le passage a l'insu-
line, que le téplizumab trouve sa place, en
protégeant les cellules béta.

TN-10, une étude princeps?

L'étude TN-10, une étude de phase 2
randomisée et en double aveugle, a éva-
lué le téplizumab par rapport au placebo
chez 76 patients (dgés de 8 a 45 ans) at-
teints d'un DI de stade 2 (présence d'au
moins deux auto-anticorps liés au D1 et
de dysglycémie). Lobjectif principal était
de mesurer le temps écoulé entre la ran-
domisation et le diagnostic clinique de
DI auto-immun de stade 3 (passage du
D1 de stade 2 au DI de stade 3). Les cri-
téres d'évaluation secondaires étaient la
sécurité d'emploi et la tolérance. Le délai
médian de diagnostic d'un DI de stade
3 était de 48,4 mois dans le groupe té-
plizumab et de 24,4 mois dans le groupe
placebo. Le diagnostic a été posé chez
43 % des patients du groupe téplizumab
contre 72 % dans le groupe placebo,
avec un suivi médian de 51 mois (HR =
0,41, p = 0,006). Un rash cutané et une
lymphopénie transitoire étaient les effets
indésirables attendus. Un syndrome de li-
bération de cytokines (CRS) a été obser-
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vé chez 2 % des patients sous téplizumab.
Les lymphocytes T CD8+ exprimant
KLRGI et TIGIT étaient plus fréquents
dans le groupe téplizumab que dans le
groupe placebo. Chez les participants
HLA-DR3 négatifs, HLA-DR4 positifs ou
négatifs pour les anticorps anti-transpor-
teur de zinc 8, le diagnostic de diabéte
était moins fréquent dans le groupe tépli-
zumab que dans le groupe placebo.

Le premier traitement de fond

Clest une percée spectaculaire que ré-
alise I'immunothérapie dans le DI (10%
des cas de diabéte) aprés les nombreux
succes engrangés dans le traitement de
cancers. S'il est approuvé, le téplizumab
deviendrait le premier traitement de
fond du D 1. Les résultats indiquent qu'un
patient en stade 2 pourrait gagner en-
viron 2 ans sans insulinothérapie. Toute
la question est maintenant d'identifier les

patients en stade 2 ce qui supposerait une
recherche systématique des auto-anti-
corps deés le plus jeune dge. C'est en tout
cas ce que propose I'EASD (European
Association for the Study of Diabetes)
du fait que leur présence (anti-GAD,
anti-lA2, anti-ZnT8, etc.) est associée a
une probabilité élevée de développer
un DI plusieurs mois ou années avant
I'apparition des symptdmes cliniques. Au-
jourd’hui, lincidence serait d'environ 20
cas pour 100 000 enfants de moins de
I5 ans en France, et elle est en constante
augmentation, liée a la combinaison de
prédispositions génétiques et surtout de
facteurs environnementaux. B
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I8 Maladies thromboemboliques veineuses
Deux etudes qui changent la pratique quotidienne

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont aujourd’hui le
traitement de choix pour la prise en charge de la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) et la prévention des
accidents vasculaires cérébraux liés a la fibrillation auriculaire.
L'efficacité est au moins équivalente a celle des

anti-vitamines K et le profil de sécurité est meilleur grace a

la réduction significative des hémorragies intracraniennes. Les
recommandations ne font pas de différence entre les quatre
AOD a disposition, mais la littérature releve des différences
entre ces 4 agents. Dans ce contexte, 2025 nous livre deux

études décisives. ..

Quatre AOD sont aujourdhui dispo-
nibles, trois anti-Xa (apixaban, edoxaban,
rivaroxaban) et un inhibiteur de la throm-
bine (dabigatran, anti-lla). Leurs moda-
lités d'utilisation sont bien connues, y
compris dans des situations difficiles d'in-
suffisances rénales. Dans leur maniement,
tout l'art consiste a anticoaguler pour
diminuer le risque thromboembolique
sans majorer le risque hémorragique.
Une revue systématique et méta-analyse
de 9 études cliniques a montré une ten-
dance a la baisse du risque de récidive
de MTEV avec lapixaban comparé au
rivaroxaban (OR = 0,77) avec aussi un
risque plus faible d’hémorragie majeure
(OR = 0,68). Dans une cohorte inter-
nationale de grande envergure (527226
patients), I'apixaban était associé a un
risque d'hémorragie gastro-intestinale
plus faible que le dabigatran, I'edoxaban
ou le rivaroxaban avec des OR respectifs
de 0,81, 0,77 et 0,72. Mais les conclu-
sions tirées d'une comparaison entre des
études différentes doivent étre interpré-
tées prudemment.

Une étude en face
a face dans la MTEV

L'étude COBRRA, prospective, randomi-
sée, en ouvert, présentée a I''STH 2025'
a comparé en face a face I'apixaban au
rivaroxaban chez 2760 patients (dge

moyen: 58 ans) présentant pour moi-
tié une DVT (Deep Vein Thrombosis)
seule et pour moitié une PE (Pulmonary
Embolism) + DVT. A 3 mois, le taux de
saignements majeurs et non majeurs cli-
niquement significatifs est de 3,3% sous
apixaban vs 7,2% sous rivaroxaban soit
une réduction spectaculaire de 56%. Les
saignements majeurs sont réduits de
84% sous apixaban.

Les taux de récidive de MTEV sont par
contre comparables entre les 2 groupes.
Ces résultats sont en faveur de I'apixaban,
que les patients soient ou non a risque
de complications hémorragiques.

Une étude dans la MTEV
associée a un cancer

L'étude API-CAT? internationale, ran-
domisée en double aveugle, a comparé
chez 1766 patients avec un cancer et une
DVT proximale ou une PE, deux doses
d'apixaban (2,5 mg ou 5 mg 2x/j) pour
voir si une dose réduite suffit au long
cours a prévenir les événements throm-
boemboliques récurrents et diminuer
les saignements. Une thromboembolie
veineuse est réapparue chez |8
patients (incidence cumulée [IC]: 2,19%)
du groupe a dose réduite et 24 patients
(IC: 2,8%) du groupe a dose compléte
(OR = 10,76, p = 0,001 pour la non-in-

fériorité). Des saignements cliniquement
significatifs sont survenus chez 102 pa-
tients (IC: 12,19%) du groupe a dose ré-
duite et chez |36 patients (IC: 15,6%)
du groupe a dose complete. Les taux
de mortalité respectifs étaient de 17,7%
(dose réduite) et 19,6% (dose complete).

L'anticoagulation prolongée par une
dose réduite d'apixaban s'est avérée non
inférieure a une dose compléte pour la
prévention des récidives de thromboem-
bolie veineuse chez les patients atteints
d'un cancer actif. La dose réduite a en-
trainé une incidence plus faible de com-
plications hémorragiques cliniquement
significatives que la dose complete.

Un changement de pratique

Ces 2 études plaident pour un change-
ment de pratique avec l'apixaban privi-
légié dans la MTEV et une dose réduite
privilégiée en prévention de DVT ou PE
lorsqu'un cancer actif est présent. B
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M L'etude EVEREST dans I'asthme
La pneumologie aurait-elle atteint un sommet?

C'est peut-é&tre le message subliminal qu'ont voulu faire passer les investigateurs de 'étude EVEREST,
un sommet a bien des égards: une étude académique, un face-a-face inattendu de 2 biothérapies
et, au final, une réflexion sur I'éthique de la recherche clinique toujours obnubilée par le versus

placebo...

Dans ce monde de biothérapies qu'est
aujourd’hui la pneumologie moderne,
I'étude EVEREST arrive a point nommé
pour répondre a bien des questions. La
premiére que se pose le pneumologue
lambda est comment choisir la biothéra-
pie la plus adaptée a son patient quand
on a 5 produits d'efficacité comparable a
sa disposition dans une maladie comme
lasthme. A ce jour, aucune étude clinique
publiée ne lui donne la réponse parce
que les études en face-a-face ne sont pas
|égion en médecine et plutdt considérées
comme a risque pour la molécule testée,
qu'il s'agisse d'asthme, d'insuffisance car
diague ou de polyarthrite rhumatoide.

Un face-a-face
dupilumab/omalizumab

L'étude EVEREST' est une phase 4 et la
premiére du genre a comparer 2 bio-
thérapies, le dupilumab (anti-IL-4R/IL-
I3) et 'omalizumab (anti-IgE) chez 360
patients (dge moyen: 52 ans) souffrant
d'une rhinosinusite chronique sévere
avec polypose nasale (score de polypose
élevé) et d'un asthme insuffisamment
contrélé (score ACQ = 1,5). Les criteres
primaires et secondaires ont été rencon-
trés notamment pour la réduction de la
sévérité des symptdmes, I'amélioration
de la congestion nasale, de I'odorat et de
la qualité de vie dans la polypose nasale
et pour l'asthme, une différence de 150
mL dans la fonction pulmonaire (VEMS
prébronchodilatateur, p = 0,0032), une
différence de 0,48 point dans le controle
de l'asthme (p < 0,00012) et une meil-
leure qualité de vie sous dupilumab des
la semaine 4. Les taux d'événements in-
désirables sont comparables entre le du-
pilumab et I'omalizumab (64% vs 67%).
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Les questions ouvertes

De lavis général, cette étude a du mé-
rite d'abord parce quelle a été réalisée
par un canal académique a financement
limité. Ensuite parce qu'elle suscite un
certain nombre de réflexions sur I'avenir
des essais cliniques. Peut-on se satisfaire
d'études qui comparent un principe actif a
un placebo comme l'impose la FDA avant
validation? Les cliniciens sont demandeurs
de plus d'informations et faute d'en rece-
voir par les essais cliniques convention-
nels, ils s'en réferent a leurs perceptions
personnelles, leurs sens critiques, les avis
médiatisés des leaders d'opinion ou des
registres en vie réelle.

Lautre question qui se pose autant dans
I'asthme que dans une cardiomyopathie
ou une maladie de Crohn est de savoir s'il
est toujours bien éthique de conserver un
groupe placebo dans une étude clinique,
du moins en stade avancé de la mise sur le
marché. En filigrane se pose aussi la ques-
tion du support de l'intelligence artificielle
aujourd'hui omniprésente en pneumolo-

gie dans l'interprétation des images radio-
logiques. La tentation est grande de de-
mander a I'lA un avis sur le dupilumab ou
'omalizumab dans l'asthme sévére, mais
la réponse ne sera jamais qu'une com-
paraison entre des études cliniqgues non
comparables par les patients recrutés, les
stades de 'asthme, les durées d'utilisation,
etc. A la question: que choisir entre le du-
pilumab et 'omalizumab pour traiter un
asthme sévere, I'lA répond: Il n'y a pas de
réponse unique, car le choix dépend du profil
clinique précis du patient. Toutefois, les don-
nées récentes suggerent que le dupilumab
offre une efficacité plus large, en particulier
chez les patients ayant a la fois des carac-
téristiques allergiques et éosinophiliques ou
des comorbidités (polypes nasaux, derma-
tite atopique). La décision finale doit étre
prise par un pneumologue ou un spécialiste
de l'asthme sévere, en tenant compte de
I'ensemble du tableau clinique du patient et
des recommandations cliniques en vigueur.
Le lecteur jugera... W
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prérempli contient 4 mg de sémaglutide* dans 3 ml de solution. Un ml de solution contient 1,34 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 1 mg. WEGOVY 1,7 MG : Chaque stylo prérempli contient 6,8 mg Wegovy 0'25 mg € 144’82 € 140’72
de sémaglutide* dans 3 ml de solution. Un ml de solution contient 2,27 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 1,7 mg. WEGOVY 2,4 MG : Chaque stylo prérempli contient 9,6 mg de sémaglutide* dans we oV ® 0 5m € 144 82 € 140 72
3 ml de solution. Un ml de solution contient 3,2 mg de sémaglutide*. Un stylo prérempli contient 4 doses de 2,4 mg. *peptide analogue au glucagon-1 humain (GLP-1), ADNr. Forme pharmaceutique : Solution injectable govy 3 9

(injection). Solution isotonique, incolore et limpide ; pH = 7,4. Indications : Adultes : Wegovy est indiqué en 6 d'un régime hypocalorique et d’'une de I'activité physique dans le controle du poids,

notamment pour la perte de poids et le maintien du poids, chez des adultes avec un indice de masse corporelle (IMC) initial de = 30 kg/m? (obésité), ou = 27 kg/m? et < 30 kg/m? (surpoids) en présence d'au moins un facteur WeQOVV® 1 mg € 144182 € 140)72
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de croissance de I'MC en fonction du sexe et de age (CDC.gov) (voir Tableau)] et un paids corporel supérieur 60 kg. Le traitement par Wegovy doit étre arrété et réévalué si les patients adolescents n'ont pas réduit leur Wegovy® 2,4mg €232,80 € 226,21

IMC d'au moins 5 % aprés 12 semaines  la dose de 2,4 mg ou a la dose maximale tolérée. Posologie et mode d’administration : Posologie : Adultes : La dose d’entretien de sémaglutide de 2,4 mg une fois par semaine
est atteinte en commengant par une dose de 0,25 mg. Pour réduire la fréquence de symptomes gastro-intestinaux, la dose doit étre augmemee sur une période de 16 semaines pour atteindre la dose d'entretien de 2,4 mg une fois par semaine (voir Tableau). En cas de symptomes gastro-intestinaux significatifs,

= envisager de retarder 'augmentation de la dose ou de réduire a la dose précé: jusqu'a I'amé des 0 Des doses supérieures a 2,4 mg ne sont pas Pour les 4gés de 12 ans et plus, le

Age IMC (kg/m’ )_ﬂ“ méme schéma d'augmentation de la dose que celui utilisé pour les adultes doit étre appliqué (voir Tableau). La dose doit étre augmentée jusqu'a 2,4 mg (dose d'entretien) ou jusqu'a la dose maximale tolérée. Des doses hebdomadaires supérieures a 2,4 mg ne
(années) 95° sont pas PATIENTS ATTEINTS DE DIABETE DE TYPE 2 : Lors de I'initiation du traitement par sémaglutide chez des patients atteints de diabéte de type 2, une réduction de la dose d'insuline ou des sécrétagogues de I'insuline (tels que les sulfamides
Hommes Femmes 8 és de fagon doit tre envisagée afin de réduire le risque d'hypoglycémie. OUBLI DE DOSE : Si une dose est oubliée, elle doit étre administrée dés que possible et dans les 5 jours suivant I'oubli. Si plus de 5 jours se sont

12 242 25,2 écoulés, la dose oubliée ne doit pas étre prise, et la dose suivante doit étre administrée le jour normalement prévu. Dans chacun des cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma posologique hebdomadaire habituel. Si plusieurs doses sont oubliées, il
125 24.7 25.7 convient d'envisager une réduction de la dose de départ pour une réinstauration du traitement. POPULATIONS PARTICULIERES : Sujets 4gés (= 65 ans) : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en fonction de I'age. L'expérience clinique chez les patients

- - - ageés de = 85 ans est limitée. Patients insuffisants rénaux : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére ou modérée. L'expérience relative & I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une

13 251 263 rénale sévére est limitée. Le sémaglutide n'est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére (DFGe < 30 ml/min/1,73 m?) y compris les patients présentant une insuffisance rénale terminale. Patients insuffisants
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14 26,0 27,2 sémaglutide n'est pas recommandeé chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere et doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere ou modérée. Population pédiatrique : Aucun ajustement de la dose
145 26.4 277 n'est nécessaire chez les adolescents 4gés de 12 ans et plus. La sécurité et I'efficacité du sémaglutide chez les enfants agés de moins de 12 ans n'ont pas été établies. Mode d’administration : Voie sous-cutanée. Wegovy doit étre administré une fois par semaine,
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15 26,8 281 ou Le jour de I’ peut étre changé si nécessaire, a condition que le délai entre deux doses soit d’au moins 3 jours (> 72 heures). Aprés avoir choisi un nouveau jour d’administration, il faut continuer
15,5 27,2 28,5 d'administrer la dose une fois par semaine. Lors de |'administration de Wegovy stylo prérempli a dose unique, le stylo doit étre appuyé 1ermemem comve Ia peau jusqu'a ce que la barre jaune se soit immobilisée. L'injection dure environ 5 a 10 secondes. Il convient

16 27,5 28,9 de conseiller aux patients de lire attentivement les instructions d'utilisation incluses dans la notice avant I' du + Hypersensibilité a la substance active ou @ I'un des excipients. Effets indésirables : Résumeé du profil
165 27.9 29.3 de sécurité : Dans 4 essais de phase 3a, 2 650 patients adultes ont été exposés a Wegovy. La durée des études était de 68 semaines. Les effets indésirables les p\us fréquemment signalés étaient des troubles gastro-intestinaux comprenant nausées, diarrhées,

- et Liste des effets indé identifiés dans Ies études chmaues chez les adultes et les rapports post: : Les sont basées sur un ensemble d'études de phase 3a. Trés fréquent : Maux de téte*,

7 282 29,6 , Diarrhées®, C , Nausées®, Douleurs abdominales™**, Fatigue***. Fréquent : Hypoglycémie chez les patients atteints de diabete de type 2, Vertiges*, Dysgueusie***, Dysesthes\e Rétinopathie diabétique chez les patients atteints de
17,5 28,6 30,0 diabeéte de type 2 Gastrite***, Reflux gastro oesophag\en Dyspepsie*, Erucla\\on Flatulence”, Distension abdominale®, Lithiase biliaire, Perte des cheveux Réactions au site d'injection™*. Peu /requenr H du
rythme cardiaque**, Pancréatite aigué, Retard de la vidange gastrique, Elévation de I'amylase**, Elévation de \a hpase" Rare : Réaction e Trés rare : optique é antérieure non artéritique (NOIAN). Fréquence

Augmentation Dose indéterminée : Obstruction intestinale. *Essentiellement observé durant la période d' de la dose - de termes préconisés. Description de certaines réactions indésirables : Sauf indication contraire, les informations ci-dessous relatives
de la dose i a certaines réactions indésirables concernent les essais de phase 3a. Réactions indésirables gastro-intestinales : Sur la per\ode d'étude de 68 semaines, des nausées sont survenues chez 43,9 % des patients traités par sémaglutide (16,1 % pour le placebo), des
Semaines 124 0,25mg d\arrhees chez 29,7 % (15,9 % pour le placebo) et des vomissements chez 24,5 % (6,3 % pour le placebo). La plupart des événements étaient d'intensité Iégére & modérée et de courte durée. La constipation est survenue chez 24,2 % des patients traités par
S (11,1 % pour le placebo) et était d'intensité Iégére a modérée et de durée p\us longue. Chez les patients traités par sémaglutide, la durée médiane des nausées était de 8 jours, des vomissements de 2 jours, de la diarrhée de 3 jours et de la constipation

Semaines 5 ? 8 0.5mg de 47 jours. Les patients insuffisants rénaux modérés (DFGe = 30 & < 60 mI/min/1,73 m?) peuvent presemer davantage d'effets gastro-intestinaux lorsqu'ils sont traités par sé Les tro-intesti ont conduit a I’ arreideﬁmtlfdu traitement
Semaines 92 12 1mg chez 4,3 % des patients. Pancréatite aigué : La fréquence rapportée des é aigués par dans les études cliniques de phase 3a était respectivement de 0,2 % pour le semaglul\de et de < 0,1 % pour le placebo. Dans I'essai de
Semaines 13 a 16 1,7 mg morbi-mortalité cardiovasculaire SELECT, la fréquence des p: aigués confirmées par etan de 0,2 % pour \e sémaglutide et de 0,3 % pour le placebo. Maladie aigué de la vésicule biliaire/cholélithiase : Une cholélithiase a été rapportée chez
Dose d’entretien 2.4mg 1,6 % des patients et a conduit & une cholécystite chez 0,6 % des patients traités par sé Une etune ite ont été rapportées chez 1,1 % et 0,3 %, respectivement, des patients traités par placebo. Perte des cheveux : Une perte de

cheveux a été rapportée chez 2,5 % des patients traités par sémaglutide et chez 1,0 % des patients traités par placebo. Les événements étaient principalement d'intensité Iégére et la plupart des patients se sont rétablis lors de la poursuite du traitement. La perte
de cheveux était plus souvent rapportée chez les patients présentant une plus grande perte de poids (= 20 %). Augmentation de la fféqusnce cardiaque : Dans les essais de phase 3a, une augmentation moyenne de 3 battements par minute (bpm) par rapport & une valeur moyenne & I'inclusion de 72 bpm a
été observée chez les patients tral\es par semag\unde Les proportions de patients avec une augmentation des pulsations par rapport a I'inclusion = 10 bpm a tout moment au cours de la période de traitement étaient de 67,0 % dans le bras sémaglutide vs 50,1 % dans le bras placebo. Immunogénicité :
Compte tenu des propriétés des contenant des protéines ou des peptides, les patients traités par sémaglutide peuvenl développer des anticorps. La proportion de patients testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide a tout moment aprés I'inclusion était faible
(2,9 %) et aucun patient ne présentait d’anticorps ti-Sé! ni d’anticorps anti avec un effet du GLP-1 endogene a la fin de I'essai. Pendant le traitement, des concentrations élevées de sémaglutide pourraient avoir diminué la sensibilité des dosages, donc le
risque de faux négatifs ne peut étre exclu. Toutefois, chez les patients testés positifs pour les anticorps pendant et apres le traitement, la présence des anticorps était transitoire et sans impact apparent sur I'efficacité et la sécurité. Hypoglycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2 : Dans I'étude
STEP 2, une hypoglycémie cliniquement significative a été observée chez 6,2 % (0,1 événement/patient-année) des patients traités par semag\uﬂde par rapport & 2,5 % (0,03 événement/patient-année) des patients traités par placebo. Une hypoglycémie sous sémaglutide a été observée tant avec que sans
usage concomitant de sulfamide hypoglycémiant. Un épisode (0,2 % des patients, 0,002 événement/patient-année) a été signalé comme étant sévere chez un patient non traité concomitamment par un sulfamide hypoglycémiant. Le risque d'hypoglycémie était accru lorsque le semag\ut\de était Lmhse avec
un sulfamide hypoglycémiant. Dans I'essai STEP-HFpEF-DM, une hypoglycémie cliniquement significative a été observée chez 4,2 % des patients des groupes sémaglutide et placebo en cas d’association & un sulfamide hypoglycémiant et/ou a I'insuline (0,065 évé avec le
et 0,098 événement/patient-année avec le placebo). Rétinopathie diabétique chez les patients atteints de diabete de type 2 : Une étude chmuue de2 ansa étudié le sémaglutide de 0,5 mg et de 1 mg par rapport au placebo chez 3 297 patients atteints de diabéte de type 2, presemant un risque cardiovasculaire
élevé, un diabéte de longue durée et une glycémie insuffisamment controlée. Dans cette étude, des é établis de de d\abenque sont survenus chez un plus grand nombre de patients traités par sémaglutide (3,0 %) que de patients sous placebo (1,8 %). Cette observation
vaut pour les patients traités par insuline et présentant une rétinopathie diabétique connue. La différence entre les traitements est apparue de maniére précoce et a persisté pendant toute I'étude. Dans I'étude STEP 2, des troubles de \a reme ont e(e rapportés par 6,9 % des patients traités par Wegovy, 6,2 %
des patients traités par sémaglutide 1 mg et 4,2 % des patients traités par placebo. La mawme des événements ont été rapportés comme étant une rétinopathie diabétique (4,0 %, 2,7 % et 2,7 %, r etune ré not (0,7 %, 0 % et 0 %, respectivement). Dysesthésie : Des
événements liés a un tableau clinique d" a\leratmn de la sensation cutanée, tels que , peau peau sensible, et sensation de brilure, ont été rapportés chez 2,1 % des patients traités par sémaglutide 2 4 mg et 1,2 % des patients traités par placebo. Ces événements étaient
d'une gravité légere & modérée et la plupart des patients se sont rétablis tout en continuant le tra\temem Neuropathie optique ischémique anieneure non artéritique (NOIAN) : Les résultats de plusieurs grandes études épidémiologiques suggérent que I'exposition au sémaglutide chez les adultes diabétiques
de type 2 est associée a une augmentation d'environ deux fois du risque relatif de développer une NOIAN ce qui correspond a environ un cas pour 10 000 p: it de traitement. Population ped/amque ans un essai clinique mené chez des adolescents agés de 12 ans a moms de
18 ans souffrant d'obésité ou de surpoids et présentant au moins une comorbidité liée au poids, 133 patients ont été exposés a Wegovy. La durée de I'essai était de 68 semaines. Globalement, la fréquence, la nature et la sévérité des effets indési chez les ont été celles
observées dans la population adulte. Une cholélithiase a été rapportée chez 3,8 % des patients traités par Wegovy et 0 % des patients traités par placebo. Aucun effet sur la croissance ou le développement pubertaire n'a été observé aprés 68 semaines de traitement. Autres populations particuliéres : Au cours
des essais SELECT et SUSTAIN 6, chez des adultes atteints de maladie cardiovasculaire établie, le profil d'effets indésirables était similaire & celui observé dans les essais de phase 3a de gestion du poids. Dans les essais HFpEF menés chez des adultes présentant une insuffisance cardiaque a fraction
d'éjection préservée (HFpEF) liée a I'obésité, le profil d'effets indésirables était similaire a celui observé dans les essais de phase 3a de gestion du poids. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est \mportame 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 dec\arauon Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé - www.guichet. Mode de + Prescription médicale. Titulaire des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S Bagsvaerd,
Danemark. Numéros d’AMM : Wegovy 0,25 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/006 (1 stylo + 4 aiguilles), Wegovy 0,5 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/007 (1 stylo de 1,5 ml + 4 aiguilles), Wegovy 1 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/008 (1 stylo + 4 aiguilles), Wegovy 1,7 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/009 (1 stylo
+ 4 aiguilles), Wegovy 2,4 mg FlexTouch : EU/1/21/1608/010 (1 stylo + 4 aiguilles). Date de mise a jour du texte : 09/2025. Wegovy® et FlexTouch® sont des marques déposées appartenant & Novo Nordisk A/S, Danemark.

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

(quantification de I'effet moyen du traitement pendant la période de traitement, en supposant que le produit ait été pris comme prévu). Poids corporel moyen initial : 105,6 kg dans STEP 5 pour

les patients sous Wegovy®*; *Les évenements cardiovasculaires majeurs (MACE) sont un critére d'évaluation composite comprenant \e déces card\ovascu\a\re I'infarctus du myocarde non fatal

o et P'accident vasculaire cérébral non fatal. S Chez les patients 4gés de 45 ans ou plus présentant une maladie en surpoids ou en obésité (indice de ONCE-WEEKLY
masse corporelle =27 kg/m?), sans diabéte. 1. SPC Wegovy® 10/2024. 2. Kosiborod MN, Abildstrem SZ, Borlaug BA, et al. Semaglutide in pahems with heart failure with preserved ejection fraction ®
and obesity. N Engl J Med. 2023;389(12):1069-1084. 3. Bliddal H, Bays H, Czernichow S, et al. Once-weekly semaglutide in persons with obesity and knee osteoarthritis. N Engl J Med. 2024;391
(17):1573-1583. 4. Garvey WT, Batterham RL, Bhatta M, et al. Two-year effects of semaglutide in adults with overweight or obesity: the STEP 5 trial. Nat Med. 2022;28(10):2083-2091. 5. Lincoff AM,

. ® Brown-Frandsen K, Calhoun HM, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in obesity without diabetes. N Engl J Med. 2023;389(24):2221-2232. 6. Freedland KE, Rich MW, Carney RM. . ] .
novo nordisk Improving qualty of lfe in heart failure. Curr Cardiol Rep. 2021;23(11):159. BE25SEMO00136 - NOV 2025 Semaglutlde IﬂJECtIOﬂ 24mg
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OTrobot: un «robot social»
pour le soutien precoce au developpement
a domicile pour les enfants autistes

LuxAl, en collaboration avec le Luxembourg Institute of Health (LIH) et I'Université de Birmingham
(R.-U.), a lancé la premiére étude scientifique mondiale longitudinale a grande échelle explorant
I'utilisation d'un programme de développement précoce a domicile pour de jeunes enfants

autistes dirigé par QTrobot, un robot social. L'étude impliquera 69 familles et devrait se terminer

d'ici 1a fin de 'année 2026.

Une étude pionniére au
Luxembourg et dans le monde

L'étude, financée conjointement par
le Luxembourg National Research Fund
(FNR) et le ministére de I'Economie,

«Cette étude représente une
étape cruciale pour comprendre
comment les robots peuvent
fournir un soutien cohérent

et personnalisé dans
I'environnement

propre a I'enfant»

DR AIDA NAZARI
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évaluera QTrobot, le robot social huma-
noide de LuxAl, comme outil de soutien
pour les enfants autistes agés de 2,5 a
4,5 ans dans des domaines clés du dé-
veloppement tels que la communication
et le langage, les compétences sociales
et I'apprentissage.

QTrobot propose des activités d'ap-
prentissage interactives a travers des
jeux engageants et des exercices gui-
dés, en s'adaptant au rythme de chaque
enfant, tout en fournissant aux familles
des outils de soutien structurés qu’elles
peuvent utiliser a domicile.

Cette  collaboration  internationale
marque une étape importante dans le
soutien aux jeunes enfants autistes et

dans linnovation en santé digitale, en
évaluant comment les robots sociaux
peuvent renforcer l'accessibilité et la
qualité du soutien au développement
précoce pour les enfants et leurs pa-
rents.

«ll s'agit d'une étude de référence pour la
recherche sur l'autisme précoce et l'ap-
prentissage soutenu par la technologiey,
a déclaré le Dr Manon Gantenbein, di-
rectrice du Clinical and Epidemiological
Investigation Center au LIH.

«Jusqu'a présent, les technologies comme
les robots ont montré des résultats tres
prometteurs dans des études a court
terme et a petite échelle, mais leur effi-
cacité et leur utilisabilité & long terme



n'ont jamais été examinées de maniere
systématique. Pour la premiere fois, nous
menons une étude a grande échelle et a
long terme pour évaluer rigoureusement
limpact d'un programme dirigé par un
robot congu pour renforcer les capacités
des enfants et de leurs familles grdce a un
soutien a domicile».

Des familles du West Midlands, au
Royaume-Uni, participeront a ['étude
pendant une période de |0 mois, avec
les chercheurs évaluant le développe-
ment de I'enfant et I'auto-efficacité pa-
rentale afin de comprendre comment
les programmes assistés par robot
peuvent renforcer les résultats du déve-
loppement précoce.

«L'accés a un soutien précoce de haute
qualité reste limité pour de nombreuses
familles dans le monde», a noté le Pr
Karen Guldberg, directrice de la «School
of Education» a I'Université de Birmin-
gham. «En combinant excellence en re-
cherche et technologie, cette étude pour-
rait ouvrir la voie a un soutien précoce

LuxAl, avec des bureaux a New York,
Londres et Luxembourg, est une entre-
prise spécialisée dans la robotique socia-
lement assistive et les solutions basées
sur I'lA pour l'interaction humain-robot.
Son produit phare, QTrobot, est utilisé
dans le monde entier pour promouvoir
la santé, le bien-étre et l'apprentissage
dans divers domaines, allant du dévelop-
pement de la petite enfance a la santé
gériatrique.

QTrobot for Special Needs Education,
en particulier; est utilisé par des écoles
du monde entier pour renforcer les op-
portunités d'apprentissage des enfants
autistes et de ceux ayant des besoins
éducatifs particuliers.

Le Luxembourg Institute of Health
(LIH) est un établissement public de re-

engageant pour les enfants autistes et
leurs familles.

«Nous sommes fiers de voir QTrobot et
son programme de développement de
la petite enfance au cceur de recherches
aussi pionniéresy, a ajouté le Dr Aida Na-
zari, COO de LuxAl. «Cette étude repré-
sente une étape cruciale pour comprendre
comment les robots peuvent fournir un
soutien cohérent et personnalisé dans
I'environnement propre a l'enfant, la ou il
se sent le plus a l'aise et oU les familles
ont souvent besoin de soutien supplémen-
taire. En accompagnant 69 familles tout
au long de ce parcours de 10 mois, nous
obtiendrons des informations essentielles
sur limpact concret dans la vie réelley.

Le LIH, une expertise clé

«Avec le soutien du Centre de compétence
en méthodologie et statistiques (CCMS) du
LIH, nous appliquons les normes les plus
strictes en matiére de conception d'étude,
de gestion des données et d'analyse statis-
tique afin de générer des preuves solides
et fiablesy, explique le Dr Gantenbein.

A propos des partenaires

cherche biomédicale focalisé sur la san-
té de précision et investi dans la mission
de devenir une référence de premier
plan en Europe pour la traduction de
I'excellence scientifique en avantages si-
gnificatifs pour les patients.

Le LIH place le patient au cceur de toutes
ses activités, animé par une obligation
collective envers la société d'utiliser les
connaissances et les technologies issues
de la recherche sur les données dérivées
des patients pour avoir un impact direct
sur la santé des personnes. Ses équipes
dévouées de chercheurs multidiscipli-
naires visent l'excellence, en générant
des connaissances pertinentes liées aux
maladies immunitaires et au cancer.

Linstitut considére les collaborations, les
technologies de rupture et I'innovation

En effet, dans le cadre de cet engage-
ment envers I'excellence, le CCMS joue
un réle central dans I'étude en garan-
tissant la rigueur méthodologique et
la solidité des fondements statistiques.
Le CCMS a défini la taille de I'échan-
tillon, concu le plan de gestion des
données et élaboré le plan d'analyse sta-
tistique adapté aux objectifs du projet.
Tout au long de I'étude, le CCMS gere
l'intégrité et la qualité des données et, a
son terme, fournira des analyses statis-
tiques compléetes.

Son expertise garantit que les résultats
de I'étude sont scientifiguement so-
lides et significatifs, renforcant ainsi la
validité et I'impact de cette recherche
pionniere.

Financement et collaborations

Le projet est un partenariat pu-
blic-privé financé par le Luxembourg
National Research Fund (FNR) et le
ministére de I'Economie (PPP Health-
Tech21/16664683/QTrobot), dans le
cadre du programme Health Tech. ®

des processus comme des opportu-
nités uniques d'améliorer ['application
des diagnostics et des thérapies dans le
but a long terme de prévenir les mala-
dies.

LUniversité de Birmingham est une
université britannique de premier plan
avec une expertise mondiale dans
l'autisme, ['éducation et la recherche
neurodéveloppementale grace a The Au-
tism Centre for Education and Research.
L'Université de Birmingham se classe
parmi les 100 meilleures institutions
mondiales.

Ses travaux attirent des personnes du
monde entier a Birmingham, y compris
des chercheurs, des enseignants et plus
de 8000 étudiants internationaux pro-
venant de plus de 150 pays. |
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ENVIRONNEMENT

Collecte de produits
contenant de
'amalgame dentaire

La SuperDrecksKéscht® veut donner la possibilité d'éliminer
I'amalgame dans le respect de I'environnement et en
conformité avec la loi. Ce concept de collecte et d'élimination
a été mis au point en coopération avec le Cercle des
Médecins-Dentistes du Grand-Duché de Luxembourg.

Les déchets d'amalgames dentaires,
connus sous l'appellation commune de
«plombages», ne contiennent pas de
plomb! lls sont composés en moyenne
de 50% de mercure et 50% d'un alliage
d’argent, cuivre, étain et zinc. Ce sont
donc des déchets mercuriels.

Les déchets d'amalgame dentaires pro-
viennent de l'activité des cabinets den-
taires. On distingue:

* les déchets d'amalgame secs issus de
la préparation des plombages,

* les déchets d'amalgame humides (ou
boues d’amalgame), issues des sépa-
rateurs associés au crachoir et a l'as-
piration.

Si le mercure est libéré dans I'environ-
nement, il constitue un polluant qui peut
s'accumuler dans la chaine alimentaire

Légalement chaque dentiste
est responsable

des déchets d’amalgame
dentaires qui passent

par son cabinet jusqu’au
traitement final.
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et risque ainsi de se retrouver dans I'or
ganisme humain.

L'exposition au mercure a une certaine
dose (p.ex. au-dela d'une concentration
sanguine de [00ug/litre) constitue un
risque pour la santé humaine. La ma-
jorité des émissions de mercure pro-
viennent de lindustrie, cependant on
estime qu'environ un cinquiéme a un
quart de la pollution en mercure de
I'environnement est due a I'amalgame
dentaire. En effet, le mercure contenu
dans I'amalgame est relaché dans I'en-
vironnement notamment par les eaux
usées (p.ex. en provenance des cabinets
dentaires).

Légalement chaque dentiste est respon-
sable des déchets d'amalgame dentaires
qui passent par son cabinet jusqu'au
traitement final. Le dentiste doit pou-

voir justifier qu'il confie ces déchets a
un collecteur agréé.

La SuperDrecksKéscht® vous propose en
plus des conseils sur la prévention, le tri
et le stockage écologiques de tous les
déchets générés dans le cabinet den-
taire. Le/La conseiller/conseillére de la
SDK collabore avec le cabinet pour trou-
ver la solution la plus abordable et la plus
pratique que cette solution soit légale et
respectueuse de I'environnement.

Les établissements du secteur de la san-
t¢ comme toutes les entreprises, qui
mettent en pratique le concept détaillé
de gestion et prévention des déchets se
voient attribuer le label de qualité SDK
fir Betriber et sont ainsi «Label priméierty.

Le respect des criteres est controlé une
fois par an dans les entreprises et les
institutions. Les candidats qui détiennent
le label de qualité depuis cing ans sans
interruption sont récompensés par un
dipléme. Le label SDK® fir Betriber est
certifié selon la norme internationale

ISO 14024:2018.

RESSOURCEN
INNOVATIOUN
NOHALTEGKEET
CIRCULAR ECONOMY

SuperDrecksKéscht © /-

Information/contact sur:
sdk.lu | email: info@sdk.lu



PELANTZLICHER LEBERSCHUTI

bei Leberentziindungen,
Leberzirrhose und Leberschiaden

Cefasilymarin®

Wirkstoff: Mariendistelfriichte-Trockenextrakt

Cefasilymarin

m Einnehmen
istelfriichte-Trockenextrakt

v unterstiitzt die Selbstheilungskrafte der Leber
v natiirlich, schonend, regenerierend
v gut vertriglich

Zur {i i bei chronisch-entziindlichen L. Leberzirrhose und toxischen (durch Lebergifte verursachte) Leberschaden. Dieses Arz-
neimittel ist nicht zur von akuten i bestimmt. 1 Fil enthalt: Wirkstoff: 176 — 200 mg Trock kt aus Mariendistelfrii (35 - 45 : 1) entsprechend 105 mg
Silymarin (berechnet als Silibinin, HPLC), Auszugsmittel: Aceton. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose Lactose- Copovidon, i Siliciumdioxid, A i Crospovi
Povidon, Macrogol, Hypromellose, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxide (E172), Polyacrylat. veise: U indli gegen Mariendistelfriichte und/oder andere Korbbliltler sowie einen C e fa k
der sons(lgen Bestandteile. Kinder unter 12 Jahren. Schwangerschaﬂ und Stillzeit. Bei Gelbsucm soll ein Arzt werden. irkungen: Durch der L ion unter der Ei von v

in® kann die von anderen glei A itteln verandert werden, so dass die Dosnemng werden muss. inweis: Enthalt Lactose. z

Nebenwwkungen. Das Auftreten von Magen-Darm-Beschwerden, wie z.B. eine leicht abfilhrende Wirkung, wurde Ebenso konnen U ichkei ZABNE 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 Wirksamkeit in der Akutbehandlung

und in der Sekundarprophylaxe der HE*?

Bewibhrt in der oralen Dosierung 3x/d*?

R}
Erstattungsfahig www.hepa-merz.de

www.leber-info.de

1 L-Ornithin-L-Aspartat fordert 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; (( e a- 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® Infusionslésungs-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: Ormthmaspanat 5,0 g. Sonstige Bestandlteile: Hepa-Merz® Granulat 3000: Citronenséure, Saccharin-Na-
trium, Natriumcyclamat, Povidon 25, Fructose, Aromastoffe, Gelborange S (E 110); Hepa- -Merz® Ir i -K at: Wasser flr 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 tber 3 mg/100 ml gelten. Hepa-Merz® Granulat 3000 (zusatzlich): 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 vortibergehend 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 verfigbaren Daten nicht abschétzbar): Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion. Die gastrointestinalen
Symptome sind im Allgemeinen voriibergehend und erfordern kein Absetzen des Arzneimittels, sondern verschwinden bei Dosisreduktion bzw. Reduktion der Infusionsgeschwin-

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

bzw. Fachinformation. Merz T GmbH, i Landstr. 100, 60318 Frankfurt _Lebershﬂung
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Tahiti et ses iles:

Au milieu de I'océan Pacifique, Tahiti et ses fles s'étendent sur 5,5
millions de kilometres carrés, sur un territoire maritime gigantesque.

Ses 118 fles émergées, réparties sur cing
archipels, offrent des paysages d'une
beauté unique, entre lagons turquoise,
plages immaculées et montagnes ver-
doyantes.

Chaque fle raconte une histoire, celle de
la Polynésie, de ses peuples et de sa na-
ture préservée.

Les lles de la Société:
I’'essence de la Polynésie

Tahiti, Moorea et Tetiaroa composent les
fles duVent, le cceur vibrant de la Polyné-
sie. Papeete, capitale administrative, vit au
rythme des marchés, des roulottes et du
va-et-vient des pirogues. Les fles Sous-
le-Vent (Huahine, Raiatea, Taha'a, Bora
Bora, Tupai et Maupiti) offrent une autre
magie, plus douce, plus intimiste. Raiatea
est le berceau de la civilisation poly-
nésienne, un lieu ou l'histoire et les Ié-
gendes se mélent a la beauté des lagons
et des montagnes.

Chaque Tle est un équilibre parfait entre

nature luxuriante, plages de sable fin et
lagons translucides.
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Les lles Tuamotu:
les joyaux coralliens

Au centre de la Polynésie, les fles Tuamo-
tu se déploient comme une chaine de 77
atolls, véritables anneaux coralliens flot-
tant sur I'océan. Rangiroa, Tikehau, Manihi
ou Fakarava séduisent par leurs lagons
turquoise et leurs plages blanches bor
dées de tiarés, frangipaniers, bougainvil-
lées et cocotiers. La richesse de la faune
et de la flore marines en fait un paradis
pour les plongeurs et les amoureux de
la nature.

Ces fles invitent a ralentir, a écouter le

bruit des vagues et a se fondre dans la
beauté du monde marin.

Les lles Gambier:
I'archipel secret

Au sud-est, les fles Gambier restent iso-
lées et tranquilles. Mangareva, fle princi-
pale, est entourée de petites fles et motus.
Ici, le temps semble s'arréter. Les paysages
marins et les villages préservent une
authenticité rare et précieuse.

Les lles Marquises:
I’ame sauvage

Les Marquises, situées a 1500 kilometres
au nord-est de Tahiti, sont un monde a
part. Les montagnes abruptes, les vallées




profondes et les plages de sable ocre
ou noir impressionnent. Six fles sont
habitées: Nuku Hiva, Ua Pou, Ua Huka,
Hiva Oa, Tahuata et Fatu Hiva. Chaque
recoin respire la force de la nature et
la mémoire des ancétres. Les Marquises
ont inspiré Pierre Loti, Herman Melville,
Victor Segalen, Paul Gauguin et Jacques
Brel. Elles séduisent par leur beauté
intacte et la richesse de leur culture, pro-
fondément ancrée dans les rites ancestraux.

Les lles Australes:
la Polynésie intime

Au sud, les fles Australes dévoilent une
Polynésie plus secréte. Moins fréquen-
tées, elles offrent un cadre préservé ot la
nature reprend ses droits.Volcans, lagons
tranquilles et foréts tropicales créent des
paysages idéaux pour le voyage contem-
platif, loin du tumulte touristique.

Voyager en conscience:
protéger le Mana

Tahiti et ses fles invitent a un voyage lent,
attentif, respectueux. Prendre le temps de
naviguer d'fle en fle, découvrir les sentiers
moins connus et soutenir ['économie lo-
cale permet de préserver la beauté des
lieux et la force sacrée de la Polynésie,
le Mana.Voyager ici n'est pas seulement
un déplacement, c'est une immersion,
une rencontre avec des paysages, des
cultures et des traditions millénaires qui
demandent patience et respect. |

Pour en savoir plus et préparer votre
voyage, rendez-vous sur tahiti.fr




SINCLAIR

Concert

«La scéne est ma deuxiéme maison, et
parfois j'ai le sentiment de devoir la réno-
ver de la cave au grenier...» C'est chose
faite pour Sinclair

Aprés une période de réflexion et de
remise en question, le chanteur revient
avec une énergie renouvelée et une
approche musicale plus précise que
jamais. Jouant plusieurs instruments et
entouré de multi-instrumentistes, il pro-
met un concert aux couleurs sonores
inédites, mélant ses derniers titres a ses
morceaux emblématiques.

Le funk, cceur de son ADN musical, se
réinvente dans un univers éclectique
et singulier, offrant un show énergique,
mature et groovy, porté par une voix
toujours plus maitrisée et des arrange-
ments qui surprennent et enchantent.
Préparez-vous a vibrer au rythme de
Sinclair pour un concert intense, coloré
et inoubliable.

Mardi 3 mars a 20 h 30 au CHAPITO
du Casino 2000 - Ouverture des portes
d 19 h 30 - casino2000.lu - Tarif: a
partir de 32 €
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Concert

Icbne de la musique et du cinéma,
Chris Isaak a marqué quatre décennies
de carriere avec treize albums studio,
douze singles a succes et des composi-
tions pour des films cultes comme Blue
Velvet ou Eyes Wide Shut. Avec son
groupe Silvertone, il a conquis les
scenes du monde entier; envoltant le
public grace a son style unique et son
tube intemporel Wicked Game, extrait
de I'album Heart-Shaped World.

SORTIES Sandrine Stauner-Facques

Chanteur au timbre inimitable, acteur
charismatique et personnalité
reconnue, Chris lsaak a récemment
été honoré d'un Lifetime Achievement
Award, une juste récompense pour une
carriere exceptionnelle et inspirante.

télé

Clest une soirée rare et mémorable
que les amateurs de musique auront
la chance de vivre. A ne surtout pas
manquer!

Mardi 30 juin a IAtelier. Ouverture des
portes a 19 h. Tarif: 67,50 €

atelier.lu

Sport

LING Night Marathon Luxembourg est
le plus grand événement sportif de la
capitale. Chaque année, pres de 17 000
coureurs se lancent sur les différentes
épreuves pour réaliser leur défi person-
nel. La distance du semi-marathon reste
la plus prisée, accessible a tous, débu-
tants comme habitués.

L'événement attire plus d'une quaran-
taine de nationalités, faisant de cette
course un moment interculturel et
intergénérationnel  particulierement
apprécié par tous les participants.
Samedi 16 mai 2026 -
ing-night-marathon.lu




RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez-vous
référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information
compléte concernant l'usage de ce médicament. 1. DENOMINATION DU
MEDICAMENT : Relaxine, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUA-
LITATIVE ET QUANTITATIVE : Extrait hydroalcoolique (36.3 % V/V) séché
de valériane (Valeriana officinalis L. radix) (2.25 - 3.6:1) 500 mg (équiva-
lent a 2 mg d’acides sesquiterpéniques). Excipient(s) a effet notoire: Ce
médicament contient du lactose. Pour la liste compléte des excipients,
voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés pelliculés.
4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1. Indications thérapeutiques: Ce mé-
dicament a base de plantes est indiqué pour réduire la nervosité en cas de
troubles du sommeil ou de ’endormissement, apres que toute pathologie
sévere ait été écartée. Relaxine est indiqué chez les adultes et les enfants
de plus de 12 ans. 4.2. Posologie et mode d’administration Posologie :
Le soir, en cas de troubles du sommeil: 1 a 2 comprimés pelliculés a ava-
ler avec un verre d’eau, une demi-heure avant le coucher. La posologie
maximale est de 2 comprimés
pelliculés par jour. Population
pédiatrique: Relaxine ne doit
pas étre utilisé chez les enfants
agés de moins de 12 ans. Mode
d’administration. Voie orale.
4.3. Contre-indications : Hy-
persensibilité a la substance
active ou a l'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1.
Relaxine contient du lactose,
il est contre-indiqué chez les
patients présentant une into-
lérance au lactose. Enfants de
moins de 12 ans. 4.4. Mises
en garde spéciales et précau-
tions d’emploi Dans de nom-
breux cas, l'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 pé-
riodiquement par le médecin.

Relaxine 500 mg

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

Relaxine 500 mg

Calmant a base de plantes -
Kalmeermiddel op basis van planten -

Remboursement: 40%

Prix public
A incluse)

Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy. crpv@
chru-nancy.fr ; Tél. : (+33) 3 83 65 60 85/ 87; Fax : (+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. 4.9. Surdosage: Aucun cas de surdosage n’a été signalé.
Le cas échéant, cependant, on interrompra immédiatement le traitement
et on pourra procéder a I'administration de charbon adsorbant et/ou a
un traitement symptomatique. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES :
5.1. Propriétés pharmacodynamiques: Classe pharmacothérapeutique :
hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques Code ATC : NO5CM09. Mécanisme
d’action : Relaxine est un mé-
dicament a base de plantes. Le
principe actif de Relaxine est
un extrait hydroalcoolique sé-
ché de racine de valériane (Va-
leriana officinalis L. radix). Cet
extrait a une action calmante.
Effets pharmacodynamiques :
Des expérimentations prélimi-
naires mettent en évidence une
influence bénéfique sur les ca-
ractéristiques du sommeil. Cet
extrait raccourcit la période
d’endormissement et réduit
en nombre et en durée les pé-
riodes de réveil intermédiaire.
La composante responsable de
'activité de l'extrait n’est pas
connue avec certitude. Lacti-
vité est notamment imputable
a un acide sesquiterpénique
(acide valérénique et/ou l'un
de ses dérivés). Lexpérimenta-
tion animale (souris) a révélé
une action déprimante centrale
aspécifique de l'acide valéré-
nique. 5.2. Propriétés pharma-

Relaxine : 30 comprimés pélliculés
N° nationa

Extrait de valériane.
Extract van valeriaan
Baldrian Auszug

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 l'effet sé-
datif d’'un excés d’alcool, des
hypnotiques, anxiolytiques,
analgésiques narcotiques, sé-
datifs 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 abso-
lue pendant la grossesse ou l'allaitement. Fertilité : Sans objet. 4.7. Ef-
fets sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines :
Relaxine peut avoir une influence sur l'aptitude a conduire des véhicules
et a utiliser des machines. Il peut aussi provoquer une certaine somno-
lence pendant la journée. Si cet effet se manifeste, ne pas conduire de
voiture ni manipuler des machines dangereuses. 4.8. Effets indésirables :
Rarement, des symptémes gastro-intestinaux peuvent se présenter: nau-
sées, crampes abdominales. Déclaration des effets indésirables suspec-
tés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue
du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de dé-
claration : 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.

Pharmacol Biochem Behav 1982;17: 65-71.

quality. Pharmacopsychiatry 2000;33:47-53.

ittel auf P

Endormissement™>®* | Sommeil '3
Nervosité et anxiété?

1. Leathwood PD, Chauffard F, Heck E, Munoz-Box R. Aqueous extract of valerian root (Valeriana officinalis L.) improves sleep quality in man.
2. Donath F, Quispe S, Diefenbach K, Maurer A, Fietze I, Roots I. Critical evaluation of the effect of valerian extract on sleep structure and sleep

3. Reynaert C, Janne P, Van Moffaert M. Intérét de la Relaxine dans les indications d’anxiété et de troubles du sommeil : Une étude ouverte
prospective dans le cadre de la médecine générale. Université Catholique de Louvain et Université Gent (1994).

cocinétiques : On ne dispose
pas de données pharmacociné-
tiques pour cette préparation.
5.3. Données de sécurité pré-
clinique : Données non four-
nies. 6. DONNEES PHARMA-
CEUTIQUES : 6.1. Liste des
excipients : Cellulose micro-
cristalline, hypromellose, talc,
lactose, dioxyde de titane, gly-
cérol, stéarate de magnésium,
silice colloidale anhydre. 6.2.
Incompatibilités: Sans objet.
6.3. Durée de conservation :
36 mois (3 ans) 6.4. Précau-
tions particuliéres de conser-
vation : A conserver a une température ne dépassant pas 30°C, a l'abri
de la lumiére et de I’lhumidité, dans I’emballage d’origine. 6.5. Nature et
contenu de ’emballage extérieur: Relaxine est présenté en boites de 15
(échantillons) ou de 30 comprimés pelliculés blancs (plaquettes thermo-
formées de 15 comprimés). 6.6. Précautions particulieres 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’AUTO-
RISATION DE MISE SUR LE MARCHE AU LUXEMBOURG : 1997120903
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION : Date de premiere autorisation : 06/11/1995. Date de
dernier renouvellement: 03/12/2007. 10. CONDITIONS DE DELIVRANCE :
délivrance libre. 11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 03/2021.

Trenker &
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Truqap (capivasertib) + fulvestrant:

un frein innovant a la progression des cancers
du sein avances HR+/HER2—

Depuis le | septembre 2025, I'association capivasertib/fulvestrant (Trugap® + Faslodex®) est
disponible au Luxembourg pour les patientes adultes atteintes d'un cancer du sein avancé ER-positif/
HER2-négatif présentant une mutation ou altération de PIK3CA, AKT| ou PTEN et ayant progressé

apres une hormonothérapie.

Besoin médical élevé: malgré le re-
cours systématique aux inhibiteurs de
CDK4/6 avec I'normonothérapie, de
nombreuses patientes développent
une résistance. Lorsque la maladie
progresse, la survie a cing ans n'ex-
céde pas 35%. Larrivée d'un inhibiteur
d'AKT propose un mécanisme d'ac-
tion différent qui prolonge I'efficacité
hormonale et retarde le recours a la
chimiothérapie.

Efficacité supérieure: dans lessai
CAPItello-291, I'association Trugap +
fulvestrant améliore de 50% le taux
de survie sans progression (SSP) par
rapport au fulvestrant chez les tu-
meurs porteuses d'une altération PIK-
3CA/AKTI/PTEN. Le temps médian
de SSP est passé de 3,1 mois a 7,3
mois. Les données du New England
Journal of Medicine montrent aussi un
taux de survie globale a 18 mois
de 73,9% versus 65% dans la popula-
tion globale.

La combinaison capivasertib/
fulvestrant représente

une avancée majeure

pour les cancers du sein
hormonodépendants
métastatiques.
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Jusqu’a

des patient.e.s atteint.e.s
. d’un CSm HR+/HER2-

> ,.,_,5%

’ ,._,5%

présentent présentent présentent
une altération une altération une altération
AKTI1 PTEN K3

Tolérance maitrisée: dans CAPltel-
lo-291 (bras capivasertib/fulvestrant,
n = 355), les arréts de traitement
liés aux effets indésirables étaient
faibles (9,3 %) et les hyperglycémies
de grade 3/4 rares (2,3 %). Les effets
indésirables survenant chez = 10 %
des patientes sont rapportés dans
I'étude.

En bref

Lessai CAPltello-291
de phase lll, randomisé et en double
aveugle. Il a inclus 708 adultes atteints
d'un cancer du sein HR+/HER2 faible
ou négatif ayant récidivé ou progres-
sé apres un inhibiteur de I'aromatase,

était un essai

* Schéma posologique: la dose recommandée de Trugap est de 400 mg deux
fois par jour (deux comprimés de 200 mg), pendant quatre jours suivis de
trois jours sans prise. La coadministration avec le fulvestrant est obligatoire (500

mg injectés aux jours |, |5 et 29 puis mensuellement).

* Population éligible: adultes ayant un cancer du sein localement avancé ou
métastatique ER +, HER2 — et au moins une altération de PIK3CA/AKT I/
PTEN, aprés progression sous hormonothérapie. Chez les patientes préméno-
pausées et les hommes, un agoniste de la LHRH doit étre ajouté. Un dispositif
CE marqué ou un test validé doit confirmer la présence de mutations.




seul ou associé a un inhibiteur de

CDKA4/6.

Les participantes recevaient du capiva-
sertib (400 mg deux fois par jour) ou
un placebo, en association avec des in-
jections de fulvestrant.

Chez les patientes présentant au moins
une altération PIK3CA/AKT I/PTEN
(environ 40% de [l'effectif), la médiane
de SSP a plus que doublé avec le capi-
vasertib, passant a 7,3 mois contre 3,1
mois sous fulvestrant seulement.

Concernant la tolérance, les effets indé-
sirables de grade = 3 les plus fréquents
étaient ['éruption cutanée (12,4%),
la diarrhée (9,3%) et I'hyperglycémie

Dosage
matin 1 2

soir

La dose recommandée est de:

(2,3%). Chez les patientes en 2¢ ligne
(2L), il faut un traitement dont I'équi-
libre entre tolérance et efficacité est
démontré, et qui prolonge les bénéfices
de I'endocrinothérapie (ET).

Au Luxembourg, ou l'incidence annuelle
du cancer du sein dépasse | 800 cas,
dont une majorité HR+/HER2—, ce
remboursement ouvre un acceés a une
thérapie ciblée pour un nombre subs-
tantiel de patientes.

Comme pour d'autres thérapies stra-
tifiées, le dépistage des mutations PIK-
3CA, AKTI et PTEN deviendra un
réflexe: il conditionnera I'éligibilité des

4joursde prise + 3joursd’interruption

3 4 5

200mg 200mg 200mg 200mg

*400 mg par voie orale= 2 fois/jour=environ toutes les 12 heures

Pas de dose

patientes et permettra d'orienter rapi-
dement vers Trugap + fulvestrant.

Plus largement, la combinaison capiva-
sertib/fulvestrant représente une avan-
cée majeure pour les cancers du sein
hormonodépendants métastatiques. Elle
prolonge significativement la durée de
contréle tumoral et se montre globale-
ment tolérée.

Références:

Communiqué de presse AstraZeneca du 20
juin 2024 - https://www.astrazeneca.com/me-
dia-centre/press-releases/2024/trugap-plus-
faslodex-approved-in-the-eu-for-patients-with-
advanced-er-positive-breast-cancer.htm|

Turner NC et al., Capivasertib in hormone recep-
tor-positive advanced breast cancer, New En-
gland Journal of Medicine 2023.

M

6 7

Injections de
fulvestrant
500 mg

+

Jours 1,15
et 29, puis
1fois/mois
parla suite.
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FLASH

Nouveau produit: RedoxVita® Triple Action

Soutenez les défenses naturelles' des patients
avec un comprimé RedoxVita® Triple Action par
jour (CNK 4867-024). RedoxVita® Triple Action a
été spécialement développé pour soutenir la résis-
tance' naturelle de l'organisme en associant une
forte dose de Vitamine C (1000 mg) et de Zinc (10
mg), enrichie de Vitamine D (13 pg = 520 unités).

Une réponse immunitaire efficace dépend de
l'action coordonnée de tous les composants du
systéme immunitaire. Les vitamines C, D et le

| ®4 RedoxVita®
oy Suprady
minéral Zinc jouent des rdles clés et complémentaires
dans 'immunité' innée et adaptative, soutenant:

e 'intégrité de la barriere épithéliale

e L a prolifération cellulaire

® |a production d'anticorps

* Protection antioxydante

Egalement disponible en comprimés effervescents
(CNK 4226-320). Ne contient pas de gluten. |

WEERSTAND ' SYSTEME IMMUNITAIRE

Complément alimentaire.
|. Les vitamines C, D et le Zinc soutiennent la résistance naturelle.

AGENDA

Fevrier 2026

Jeudi 19 février de 11h a 13h30
LECTURE SERIES — EPIDEMIOLOGY &
PREVENTION

Théme: The provision of global cancer statistics at IARC/

WHO

B10CODEX ™

Benelux

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

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

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

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

Samedi 28 février des 9 h

JOURNEE INTERNATIONALE DES MALADIES

RARES
Lieu: Amphithéatre du CHL, Luxembourg

Journée de conférences et stands de sensibilisation organisée
avec I'ALAN (Association Maladies Rares Luxembourg)

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,

Mars 2026

Mardi § mars de 19h a 20h30
CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE

LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX

ROBERT SCHUMAN

DU GENE A LA FONCTION

Lieu; European Convention Center Luxembourg
Info: chllu

Vendredi 13 et samedi 14 mars 2026
LUXEMBOURG RESEARCH DAY FOR HEALTH,
MEDICINE AND SCIENCE IN SPORTS

Theme: Pathologie de I'épaule et algorithme thérapeutique

Orateur: Dr Christophe Duyssens
Lieu: Auditoire de I'Hépital Kirchberg, ¢ étage
Info: hopitauxschuman.lu

Lieu: Mondorf-les-Bains
Congrés médico-sportif réunissant experts en médecine du
sport, kinésithérapie et sciences du sport

54 Semper Luxembourg - février 2026




MAG

VOTRE ALLIE L
DANS LE DEFICIT EN MAGNESIUM

¢

E LEGERE
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MADE IN Ny mag 122mg

U
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té * Irritabilité - Anxiété légere - Troubles mineurs du sommeil
Crampes m| laires - Fourmill
sness - Irritability - Slight anxiety - Minor sleep disorde|
Muscle cramps - Tingling

0 mi do solution buvable édulcorde  la saccharine sodique. ~
B it v i i st FABRIQUE EN FRA

tpar ampoul / 122 me o magnesiam lement po ampoulo MADE IN FRANCE

‘ Cooper

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.




AGENDA

Jeudi 26 et vendredi 27 mars 2026
EUROPEAN DIGITAL HEALTHTECH
CONFERENCE 2026

Lieu: Chambre de Commerce, Luxembourg-Ville
Conférence européenne sur I'adoption des dispositifs médi-
caux digitaux en santé

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 dg 8ha 17’h o
GRANDE JOURNEE DE MEDECINE GENERALE

nfo: alformec.lu

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, 1 étage
Info: hopitauxschuman.lu

Juin 2026

Mardi 2 juin de 19h a 20h30

CONFERENCES D’ENSEIGNEMENT DE
LAPPAREIL LOCOMOTEUR DES HOPITAUX
ROBERT SCHUMAN

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

Orateur: Dr Gregor Baertz

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg, | étage

Info: hopitauxschuman.lu

56 Semper Luxembourg - février 2026

Du mercredi 10 au vendredi 12 juin 2026
EIMN 2026 - 2"° EUROPEAN
IMMUNOMETABOLISM CONFERENCE

Théme: interactions entre métabolisme et immunité (confé-
rence de recherche)

Lieu: Parc Hotel Alvisse, Luxembourg-Dommeldange

Info: eimn2026.lu

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

Theme: 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

B10CODEX ™

Benelux

Septembre 2026

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

Theme: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

Mercredi 30 septembre et jeudi 1 octobre 2026
HEALTHCARE WEEK LUXEMBOURG 2026

Lieu: Luxembourg-Ville (Luxexpo)

Deux jours de congrés dédiés a la transformation du systéme
de santé pour échanger sur les défis organisationnels, techno-
logiques et humains du secteur

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



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: FERRICURE 150 mg, gélules - FERRICURE 100 mg/5 ml, solution
buvable. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: La substance active est le fer présent dans:
FERRICURE 150 mg, gélules: Complexe de polysaccharate ferrique 326,10 mg (équivalent a 150 mg Fe)/
gélule. Excipient(s) a effet notoire: Ce médicament contient de I'amidon de froment (voir rubrique 4.3.; 4.4.).
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. - FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable:
Complexe de polysaccharate ferrique 217,4 mg (équivalent a 100 mg Fe)/5ml de solution buvable.
Excipient(s) a effet notoire: Ce médicament contient 10 vol% d’éthanol, du sorbitol (E420) et du saccharose
(voir rubrique 4.4). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE:
Gélules. Solution buvable. 4. DONNEES CLINIQUES: 4.1. Indications thérapeutiques: Prévention et traite-
ment des états de carence en fer. FERRICURE 150 mg, gélules est indiqué chez les enfants a partir de 12 ans,
les adolescents et les adultes. FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable est indiqué chez les prématurés,
les enfants agés de 0 a 12 ans, les adolescents et les adultes. 4.2. Posologie et mode d’administration:
Posologie: Comme la quantité de fer nécessaire pour la synthése de I’'hémoglobine est de 50-100 mg par
jour, la posologie quotidienne idéale se situe entre 100 et 150 mg de fer élément. La posologie peut étre, si
nécessaire portée jusqu’a maximum 300 mg de fer élément par jour. Population pédiatrique: FERRICURE
100 mg/5 ml, solution buvable: De 0 a 2 ans: 2 gouttes par kg de poids corporel, 3 fois par jour.-De 22 6
ans : 50 mg de fer élément par jour, soit 2 x 50 gouttes par jour. - De 6 a 12 ans: 100 mg de fer élément par
jour, soit 2 x 2,5ml par jour. Adultes: Posologie habituelle: FERRICURE 150 mg, gélules : 1 gélule par jour ou
FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable : 7,5ml par jour. Si nécessaire: FERRICURE 150 mg, gélules :
maximum 2 x 1 gélule par jour ou FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable : maximum 2 ou 3 x 5 ml par
jour. Femmes enceintes: Il est communément reconnu que des doses de 40 mg a 100 mg par jour sont effi-
caces en ce qui concerne la prévention d’une insuffisance en fer chez 80 % a 90 % chez la femme enceinte.
Les besoins en fer chez la femme enceinte sont respectivement au premier, deuxiéme et troisieme trimestre
de la grossesse de 13, 18 et 23 mg. Femmes allaitantes : 10-15 mg. Mode d’administration: Précautions a
prendre avant la manipulation ou l'‘administration du médicament: Ferricure 100 mg/
5 ml, solution buvable : agiter le flacon avant ’emploi. Afin d’augmenter la résorption du fer, FERRICURE
sera administré a jeun, %2 heure avant le repas ou en dehors des repas. Durée du traitement: Le traitement
substitutif doit étre poursuivi jusqu’a normalisation de 'hémoglobinémie et restauration des réserves en
fer, déterminées par un contrdle des taux sériques du fer et de la ferritine. Par voie orale, on observe géné-
ralement aprés 4 a 6 semaines de traite-
ment, une augmentation des taux
d’hémoglobine et, aprés 10 semaines, une
hémoglobinémie normale. En regle géné-
rale, on prescrira un traitement d’attaque
par FERRICURE d’une durée non inférieure a
4, voire 6 semaines afin de normaliser les
taux d’hémoglobine. La thérapie sera pour-
suivie durant au moins 6 semaines afin de
combler les réserves en fer. La reconstitu-
tion de la teneur en fer de 'organisme peut
nécessiter 3 a 6 mois de traitement. 4.3.
Contre-indications: - Hypersensibilité au
complexe de polysaccharate ferrique ou a
l'un des excipients mentionnés a la
rubrique 6.1. - Affections s’accompagnant
d’un taux élevé en fer sérique (hémochro-
matose, hypersidérose). - Toutes les formes
d’anémies autres que l'anémie ferriprive. -
Ferricure gélules: allergie au blé, autre que la
maladie cceliaque (voir rubrique 4.4). 4.4.
Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi: Avant d’instaurer un traitement
martial, veiller a rechercher l'étiologie de
I'anémie et a bien poser le diagnostic d’ané-
mie par carence de fer. Interrompre le traite-
ment par FERRICURE, quelques jours avant
un test a la benzidine, en raison d’un risque
de faux positifs. Poursuivre le traitement
jusqu’a correction de 'anémie (Hb et VGM
normaux) et reconstitution des réserves en
fer (normalisation du fer sérique et de la
saturation de la sidérophylline), ce qui peut
demander plusieurs mois. Une hygiéne
appropriée peut prévenir ou supprimer les
troubles de coloration dentaire. La solution
buvable contient: - 10 vol % d’éthanol, 5 m|
contiennent 420 mg d’éthanol (approximati-
vement la méme teneur en alcool que le
vin). Il est nocif pour les personnes qui
souffrent d’'une maladie du foie, d’alcoo-
lisme, d’épilepsie ou d’une maladie du
cerveau ainsi que pour les femmes enceintes
et les enfants. Il peut modifier l'effet
d’autres médicaments; - du sorbitol (E420).
5 ml contiennent 2,100 g de sorbitol. La
prise est a éviter en cas d’intolérance hérédi-
taire au fructose. Il peut causer des douleurs
stomacales et de la diarrhée. - du saccha-
rose, 5 ml contiennent 0,03 g de saccharose.
La prise est a éviter en cas d’intolérance
héréditaire au fructose, de syndrome de
malabsorption du glucose-galactose ou d’un
déficit en sucrase-isomaltase. Les gélules
contiennent de I’amidon de froment. Il
peut étre administré aux personnes qui
souffrent d’'une maladie cceliaque. L'amidon
de blé peut contenir du gluten, mais seule-
ment a l'état de trace, et est donc considéré
comme sans danger pour les sujets atteints
de cette pathologie. Ce médicament est
contre-indiqué chez les patients présentant
une allergie au blé (autre que la maladie
ceeliaque). Population pédiatrique: Comme
pour tout médicament, conservez
FERRICURE hors de la vue et de la portée
des enfants. 4.5. Interactions avec d’autres
médicaments et autres formes d’interac-
tions: - Les antiacides diminuent la résorp-
tion du fer. - Ily a interférence réciproque au
niveau de la résorption entre les tétracy-
clines, la choléstyramine, la ciprofloxacine,
la lévofloxacine, la norfloxacine, I'ofloxacine, la témafloxacine, la pénicillamine, d’une part, et les sels de
fer, d’autre part. - Les sels de fer diminuent la résorption de la méthyldopa. Si 'une des associations médi-
camenteuses citées plus haut était requise, veiller a ménager un intervalle de 2 a 3 heures entre les prises
orales. Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez l'adulte. 4.6. Fertilité, grossesse et allaite-
ment: Les besoins quotidiens en fer de la femme enceinte ou qui allaite sont difficilement couverts par les
seuls apports alimentaires. L'administration de FERRICURE en permet le complément (cf. 4.2 Posologie et
mode d’administration). 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines: Le
complexe de polysaccharate ferrique n’a aucun effet sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. 4.8. Effets indésirables. Comme tous les médicaments, FERRICURE peut provoquer des effets
indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde. La convention suivante a
été utilisée pour la classification des effets indésirables : Trés fréquent (=1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10),
peu fréquent (= 1/1000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), tres rare (< 1/10 000). Affections gastro-intes-
tinales : Fréquent : nausées (1,75%), vomissements (3,4%), diarrhées (1,46%), douleurs abdominales
(1.46%). A l'instar de tous les sels de fer, FERRICURE peut induire une coloration noiratre des selles.
Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autori-
sation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national
de déclaration: Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance -
Avenue Galilée 5/03 - 1210 BRUXELLES - Boite Postale 97 - 1000 BRUXELLES Madou - Site internet: www.
notifieruneffetindesirable.be - e-mail : adr@afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance
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La solution efficace et
atoxique a I'anémie ferriprive'?

1.Powers JM, Buchanan GR, Adix L, Zhang S, Gao A, McCavit TL. Effect of Low-Dose Ferrous Sulfate vs Iron Pc
With Nutritional Iron-Deficiency Anemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017;317(22):2297-2304. doi:10.1001/jama.2017.6846
2.Klein-Schwartz W. Toxicity of Polysaccharide-Iron Complex Exposures Reported to Poison Control Centers. Ann Pharmacother. 2000;34(2):165-169. doi:10.1345/aph.19225

Prix public

(TVA incluse)

Remboursement: 80%

FERRICURE 150 mg, 28 gélules
N° national : 0191581

FERRICURE 150 mg, 56 gélules

N° national : 0273865

FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable 60 ml
N° national : 0196041

FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable 200 ml
N° national : 0355411

de Nancy - Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy — Hopitaux de
Brabois - Rue du Morvan - 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél: (+33) 3 83 65 60 85 / 87 - e-mail:
crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - 20, rue de
Bitbourg - L-1273 Luxembourg-Hamm - Tél.: (+352) 2478 5592 - e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu - Link
pour le formulaire: https:/guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-in-
desirables-medicaments.html. 4.9. Surdosage: Symptdmes: L'absorption massive de sels de fer peut entrai-
ner une intoxication aigué caractérisée par des nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées
sanglantes avec déshydratation. Dans les cas trés graves, il peut survenir une acidose métabolique et un
coma. Lhémochromatose ou ’hémosidérose est la conséquence d’une toxicité chronique survenant chez
des individus prédisposés génétiquement ou chez des polytransfusés. Population pédiatrique: Les enfants
sont plus vulnérables que les adultes au surdosage. Traitement: Faire vomir le patient et le diriger vers un
centre hospitalier. Effectuer un lavage
gastrique et éventuellement procéder a un
traitement symptomatique, si nécessaire.
Antidote : Déféroxamine (chélateur du fer)
par voie orale ou parentérale. 5. PROPRIE-
TES PHARMACOLOGIQUES: 5.1.
Propriétés pharmacodynamiques: Classe
pharmacothérapeutique : médicament
contre l'anémie, contenant du complexe de
polysaccharate ferrique. Code ATC :
BO3ABO2 (Fer trivalent, préparations orales).
Mécanisme d’action: FERRICURE contient
comme principe actif, un complexe trés
hydrosoluble de fer et de polysaccharides, a
faible poids moléculaire et dont la teneur en
fer élément avoisine 46%. Dans FERRICURE,
le fer est présent sous forme de fer ferrique.
« Une gélule FERRICURE contient 150 mg de
fer élément. « 5 ml de solution FERRICURE
contient 100 mg de fer élément. Résultat
d’une complexation chimique du fer avec
des polysaccharides formés par hydrolyse
partielle de "'amidon dans des conditions
bien définies, le complexe de polysaccharate
ferrique présente un pourcentage en fer
(46%) plus élevé que les sels ferreux. Effets
pharmacodynamiques: Elément nécessaire
a la formation de I’hémoglobine et aux
processus d’oxydation dans les tissus
vivants, le fer est aussi un constituant essen-
tiel de la myoglobine nécessaire a l'exploita-
tion de l'oxygene par les muscles, ainsi que
de nombreux enzymes impliqués dans la
respiration cellulaire ou la biotransforma-
tion comme les cytochromes, la catalase et
les oxydases. Sa teneur est d’environ 60 mg
par kg de poids chez l'adulte. Les pertes
physiologiques quotidiennes estimées a 1
mg chez 'homme et a 2-3 mg chez la
femme, doivent étre compensées par un
apport alimentaire équivalent. Les besoins
quotidiens en fer sont ainsi évalués a : - 10
mg chez 'lhomme ; - 12 a 15 mg chez la
femme et l'adolescent ; - 10 mg chez l'en-
fant; - 40 a 100 mg pendant la grossesse ; -
10 a 15 mg pendant l'allaitement. 5.2.
Propriétés pharmacocinétiques:
Absorption: Aprés administration orale de
FERRICURE, la résorption systémique du fer
ferrique est de 0,5% a 9% chez le sujet sain.
Distribution: Le pic de concentration plas-
matique est obtenu apreés environ 2 heures.
Le fer est présent dans le plasma pendant 3
a 7 heures. Elimination: Le fer est excrété
principalement dans les feces, quelques
heures apres 'ingestion. L'élimination est
négligeable. Relations pharmacocinétique/
pharmacodynamique: Les parametres phar-
macocinétiques du fer ferrique présent dans
FERRICURE sont comparables a ceux du fer
ferreux présent dans d’autres médicaments.
5.3. Données de sécurité précliniques:
Données non fournies. 6. DONNEES PHAR-
MACEUTIQUES: 6.1. Liste des excipients:
FERRICURE 150 mg, gélules: Amidon de
froment, gélatine, stéarate de magnésium,
oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de
. titane (E 171). FERRICURE 100 mg/5 ml,
T k *e solution buvable: Sorbitol (E420), éthanol,
ren er ' saccharose, acide chlorhydrique (q.s. ad pH
A entre 8 et 9), eau purifiée q.s. ad 5 ml. 6.2.
by Erudite.Health Incompatibilités: Sans objet. 6.3. Durée de
conservation: Ferricure 150 mg, gélules: 5 ans. - Ferricure 100 mg / 5ml, solution buvable: avant ouverture
du flacon: 5 ans; aprés ouverture du flacon: 3 mois. 6.4. Précautions particulieres de conservation: Tenir
hors de la vue et de la portée des enfants. A conserver a une température ne dépassant pas 30°C dans
I’emballage d’origine a l'abri de la lumiére et de I’humidité. Pour les conditions de conservation de
FERRICURE 100 mg / 5ml solution buvable aprés premiere ouverture, voir la rubrique 6.3. 6.5. Nature et
contenu de ’'emballage extérieur: FERRICURE 150 mg, gélules: Boites de 14, 28 et 56 gélules (plaquettes
aluminium et PVC/PVAC de 14 gélules). FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable: Flacons de 60 ml et 200
ml, en verre brun inactinique de type Ill avec col a visser fermé par un bouchon a visser en polypropyléne
muni d’un compte-goutte en polypropylene. Chaque étui contient une mesurette en polypropyléne
marquée CE. (1 ml = 40 gouttes). 6.6. Précautions particuliéres d’élimination: Tout médicament non
utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur. 7. TITULAIRE DE L'AU-
TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Laboratoires Pharmaceutiques TRENKER S.A. - Avenue Thomas
Edison 32 BE-1402 Thines - Tel: +32 (0)2/374.02.53 - Fax: +32 (0)2/374.68.81 - E-mail: info@trenker.be. 8.
NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: FERRICURE 150 mg, gelules: BE102313 / LU :
1993100396 - FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable: BE098926 / LU : 1994030018.
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de
premiére autorisation: FERRICURE 150 mg, gélules : 01 septembre 1976. - FERRICURE 100 mg/5 ml, solu-
tion buvable : 01 janvier 1976. Date de dernier renouvellement: FERRICURE 150 mg, gélules : 17 juin 2011
- FERRICURE 100 mg/5 ml, solution buvable : 17 juin 2011. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: Juin
2022. 11. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale
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Coeur: trois signaux en méme temps

On compare souvent le risque cardiovasculaire a un puzzle. Ici,
I'idée est d'assembler trois pieces: Lp(a), cholestérol résiduel
et hsCRP. Quand les trois sont élevés, le risque d'infarctus a |5 > 9 9 9 9 90/
ans est triplé par rapport a une personne sans élévation. = ) (o)
Et 'effet apparalt déja avant: +45% avec un marqueur élevé, et
plus du double avec deux.

Source: AHA, Scientific Sessions 2025 (MP2285) + communiqué I m plantS: des blOﬂl ms ram €nes
«Analyzing 3 biomarker tests together...» (3 nov 2025). au seul | de d e‘te C‘t| on

Les infections sur implants sont redoutées parce qu'elles s'abritent
derriére des biofilms, ces «couches» microbiennes difficiles a déloger.
Dans I'étude citée, les chercheurs testent une approche locale: un
hydrogel appliqué sur place, qui libére un cocktail tri-enzymatique
associé a la vancomycine. Le résultat mis en avant est une réduction
de plus de 5 logl 0, ce qui correspond a une baisse d’au moins
99,999%. Plus parlant encore: dans un modéle animal, 75% des
implants atteignent le seuil de détection des J+1.

5 a n S Source: Buzisa Mbuku R, Poilvache H., et al,

npj Biofilms and Microbiomes (16 jan 2026).

Asthme: | | |
un ratio sanguin pour «voir venir

Dans 'asthme, le probléme n'est pas seulement de contréler les 8 3 5
symptémes aujourd’hui, mais d'identifier ceux qui risquent de ’ an S
décrocher demain. L'article présenté propose un test basé sur un
rapport sphingolipides/stéroides, en lien avec deux métabolites
impliqués dans les exacerbations. L'ambition est d'aider a distinguer
les patients dont la maladie reste contrélée de ceux qui sont a
risque d’exacerbations, avec une sensibilité annoncée de 90%
a 5 ans. Les auteurs décrivent I'approche comme prometteuse

et «cost-effective», en rappelant I'échelle du sujet: 500 Luxembourg: un niveau record

millions de patients asthmatiques dans le monde. d'espérance de Vie
Source: ChenY, Zhang P, Huang M., et al, Le Luxembourg affiche une espérance de vie de 83,5
Nat Commun 17,545 (2026). ans en 2024. Le pays se situe environ deux ans

au-dessus de la moyenne de I’'Union européenne et
occupe la 4¢ place au sein de I'UE.

Source : Commission européenne - State of Health in
the EU | Country Health Profile 2025: Luxembourg
(données 2024, source Eurostat).
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amvuttraf

injection
25 mg/0.5 mL

vutrisiran

Critere d'évaluation pharmacodynamique, population totale (IC a 95 % :

Ex-usine Ambulatoire Hopital
v Prix ("WATTR-PN - €)  99.250,00 105.212,11 105.205,00
® AMVUTTRA® est indiqué dans le traitement de I'amyloidose a transthyretine héréditaire de type

sauvage chez les patients adultes atteints de cardiomyopathie (ATTR-CM).!

AMVUTTRA® est indiqué dans le traitement de I'amylose héréditaire a transthyrétine chez les
patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2 (hAATTR-PN).!

*Amvuttra n'est remboursé en Belgique que dans I'indication hATTR-PN de stade 1 et 2, sous réserve d'approbation par le College des Maladies Rares.
La demande de remboursement dans l'indication ATTR-CM a été introduite mais n'a pas encore été approuvée.

KNOCKDOWN RAPIDE pE LA TTR A LA SOURCE®

Chez les patients atteints d’ATTR-CM suivis dans I'étude Helios-B3 :
TTR dés 6 semaines apres le début de I'étude et réduction de 28 % du risque d'événements
CV récurrents* et de mortalité toutes causes confondues jusqu’a 36 mois par rapport au placebo

*Hospitalisations pour événement CV ou visites aux urgences pour insuffisance cardiaque.

Approuvé par 'EMA pour 'ATTR-CM : AMVUTTRA” est
désormais indiqué pour 'ATTR-CM et 'hATTR-PNT

Scannez le code QR pour obtenir plus d'informations
sur |'étude Helios-B et le mécanisme d'action dAMVUTTRA.

Pour plus d'

informations sur AMVUTTRA®, veuillez contacter info@alnylam.be

knockdown rapide de la

73,3, 92,4)2 . Critére d'évaluation principal, population totale, HR 0,72 (IC a 95 % : 0,56, 0,93, p = 0,01)*

AMVUTTRA® est généralement bien toléré et il n'existe aucune contre-indication autre gu'une hypersensibilité.!
Consultez le résumé des caractéristiques du produit pour obtenir des informations complétes sur la sécurité. Les patients traités par

Amvuttra doivent prendre une supplémentation orale quotidienne de vitamine A d’environ 2 500 Ul a

'V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les pro-
fessionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique
4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMI-
NATION DU MEDICAMENT Amvuttra 25 mg solution injectable en seringue pré-
remplie  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 lim-
pide, incolore a jaune (pH d’environ 7 ; osmolalité 210 & 390 mOsm/kg). INDICA-
TIONS 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’ADMI-
NISTRATION Le traitement doit &tre 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 I'apparition de la maladie afin d’empécher le dévelop-
pement d’une invalidité. Posologie La logie rec jée dAmvuttra est de
25 mg administrés par injection sous-cutanée une fois tous les 3 mois. Une sup-
plémentation 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 ma-
ladie évolue en polyneuropathie de stade 3 doit étre prise a la discrétion du mé-
decin, apreés 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 Amy-
loidosis 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 particuliéres Pa-
tients Ggés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients agés
de 65 ans et plus (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajus-
tement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légére (bilirubine totale < 1 x la limite supérieure de la normale (LSN)
et aspartate aminotransférase (AST) > 1 x LSN, ou bilirubine totale > 1,0 a 1,5 x
LSN et tout autre taux d’AST) 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 présen-
tant une insuffisance hépatique sévere et ne doit étre utilisé chez ces patients
que si le bénéfice clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir ru-
brique 5.2 du RCP). Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est né-
cessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée
(débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] > 30 & < 90 mL/min/1,73 m2). Le
vutrisiran n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévere 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’Am-

Abréviations: ATTR, amyloidose a transthyrétine ; ATTR-CM, cardiomyopathie amyloide a transthyrétine ;
transthyrétine avec polyneuropathie ; HR, rapport de risque ; TTR, transthyrétine.

M, et al. N Engl J Med 2025;392:33-44.

W Alnylam

vuttra 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 ai-
dant. Les patients ou les aidants peuvent administrer Amvuttra aprés 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. Ins-
pecter 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 pré-
remplie doit étre réchauffée en laissant le carton a température ambiante pen-
dant environ 30 minutes. Linjection sous-cutanée doit étre administrée dans '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. Am-
vuttra 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
Ainférieurs a la limite inférieure de la normale doivent étre corrigés et tout symp-
tdme ou signe oculaire dii a une carence en vitamine A doit étre évalué avant
I'instauration du traitement par Amvuttra. Les patients traités par Amvuttra doi-
vent 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 symptémes
oculaires dus a une carence en vitamine A. Une consultation ophtalmologique
est recommandée chez les patients présentant des symptdmes oculaires pouvant
indiquer une carence en vitamine A, notamment une vision nocturne réduite ou
une cécité nocturne, une sécheresse oculaire persistante, une inflammation ocu-
laire, 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 feetale. Par conséquent, toute grossesse doit étre exclue
avant I'instauration d’un traitement par Amvuttra et les femmes en age de pro-
créer 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
&tre 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 recommanda-
tion ne peut étre donnée concernant la poursuite ou I'interruption de la supplé-
mentation 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 manque de données justifiant
des doses plus élevées. Par la suite, une supplémentation en vitamine A de 2 500
Ul'a 3000 Ul par jour devra étre reprise aux deuxiéme et troisiéme trimestres si
les taux sériques de vitamine A ne sont pas encore revenus a la normale, en raison

3 000 Ul maximum.'.

du risque accru de carence en vitamine A au troisiéme trimestre. On ignore si la
supplémentation en vitamine A pendant la grossesse sera suffisante pour préve-
nir 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 vi-
tamine A a plus de 3 000 Ul par jour pendant la grossesse permette le rétablisse-
ment d’un taux plasmatique normal de rétinol en raison du mécanisme d’action
d’Amvuttra. Une telle supplémentation peut étre dangereuse pour la mere et le
feetus. Teneur en sodium_Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de
sodium par mL, c-a-d. qu'il est essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDE-
SIRABLES Liste des effets indésirables Le profil de sécurité d’Amvuttra a été ca-
ractérisé a partir des données d’études cliniques de phase Il contrdlées et
randomisées. Les effets indésirables rapportés dans I'ensemble des données re-
groupées des études HELIOS-A et HELIOS-B sont présentés dans la liste ci-des-
sous. Les effets indésirables sont présentés par termes préférentiels et par classe
de systemes d’organes (SOC) selon la termi-nologie 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: Réac-
tion au site d'injectiona. Investigations: Fréquent : Alanine aminotransférase aug-
mentée, Phosphatase alcaline san-guine augmentée. aLes symptémes rapportés
comprenaient des bleus, un éry-théme, une douleur, un prurit et une chaleur.
Les réactions au site d’injection étaient légéres, transitoires et n'ont pas conduit
al'interruption du traitement. Description d'effets indésirables particuliers Bilan
hépatique Dans I'étude HE-LIOS-B, 97 patients (30 %) traités par Amvuttra et 78
patients (24 %) recevant le placebo ont présenté une légére augmentation du
taux d'alanine amino-transférase (ALAT) supérieure a la LSN et inférieure ou égale
a3 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 trai-
tés 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 I'efficacité clinique, le profil de sécurité, ou le profil pharmacoci-nétique
ou pharmacodynamique du vutrisiran. Déclaration des effets ési sus-
pectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du mé-
dicament 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 dé-claration: Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé: www.afmps.be Division Vi-
gilance 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 in-
ternet : www.guichet.lu/phar CLASSE 'OTHERAPEU-
TIQUE : Autres médicaments du systéme nerveux, Code ATC : NO7XX18
TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Alnylam Netherlands
B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-Bas NUMERO(S) D'AU-
TORISATION DE MISE SUR LE EU/1/22/1681/001 DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE 06/2025 MODE DE DELIVRANCE Sur prescription Des informations détail-
lées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I'Agence euro-
péenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.

IC, intervalle de confiance ; CV, cardiovasculaire ; EMA, Agence européenne des médicaments ; hATTR-PN, amyloidose héréditaire a

Références: 1. AMVUTTRA® SmPC. 2. Maurer MS, et al. Présenté lors de la réunion scientifique annuelle de la HFSA, du 27 au 30 septembre 2024. 3 . Fontana
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estradiol

Spray & Go

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Lenzetto 1,53 mg/dose, solution pour pulvérisation transdermique. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque spray libére 90 microlitres de spray transdermique, une solution contenant 1,53 mg d'cestradiol (équivalent a 1,58 mg d cestradiol
hémihydraté). Excipient a effet notoire : chaque spray contient 65,47 mg d'éthanol. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour pulvérisation transdermique. La solution est transparente, incolore & jaune péle. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement hormonal de subsitution (THS) pour
traiter les symptomes de déficit d'cestrogéne chez les femmes ménopausées (chez les femmes dont les dernieres régles datent d'au moins 6 mois ou ménopausées chirurgicalement, avec utérus intact ou hystérectomisées). L'expérience du traittment des femmes &gées de plus de 65 ans est
limitée. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : Lenzetto est administré une fois par jour, soit en tant que monothérapie soit dans le cadre d'un traitement séquentiel continu (lorsqu'il est combiné & un progestatif). Une vaporisation d'une dose calibrée est administrée une fois
par jour sur la peau séche et non abimée de 'avant-bras, comme dose de départ. La posologie peut étre augmentée jusqu'a deux vaporisations d'une dose calibrée sur 'avant-bras, en fonction de la réponse clinique. Laugmentation de la posologie doit étre basée sur le degré des symptomes de
la ménopause de la patiente et doit s'effectuer uniquement aprés au minimum 4 semaines de traitement continu par Lenzetto. La dose quotidienne maximale est de 3 vaporisations d'une dose calibrée (4,59 mg/jour) sur l'avant-bras. L'augmentation de la posologie doit étre discutée avec le médecin.
Pour les patientes qui ont des difficultés pour appliquer la dose prescrite sur des zones distinctes, qui ne se chevauchent pas, située sur le méme avant-bras, Lenzetto peut également étre appliqué sur Iautre avant-bras, ou sur des endroits situés sur la partie inteme de la cuisse. Pour [nstauration
etla poursuite du traitement des symptomes de la ménopause, la dose efficace la plus faible doit étre utilisée pendant la plus courte durée possible. Lorsque le degré de symptémes de la ménopause d'une patiente ne diminue pas aprés une augmentation de la dose, la patiente doit revenir & sa
dose précédente. Les patientes doivent étre réévaluées périodiquement, en fonction du tableau clinique (par ex., a 3 & 6 mois d'intervalle), pour déterminer si le traitement est toujours nécessaire. Lorsque des cestrogénes sont prescrits a une femme ménopausée non-hystérectomisée, il convient
également d'ajouter au traitement un progestatif approuvé pour 'ajout au traitement par cestrogéne afin de réduire le risque de cancer de 'endometre. Seuls des progestatifs approuvés pour I'ajout au traitement par cestrogéne doivent étre administrés. Chez les femmes non-hystérectomisées : Chez
les femmes non-hystérectomisées, le produit doit étre associé & un progestatif approuvé pour lajout au traitement par cestrogéne selon un schéma posologique séquentiel et continu : 'cestrogéne est administré en continu. Le progestatif est ajouté au minimum pendant 12 a 14 jours de chaque cycle
de 28 jours, de maniere séquentielle. Il convient de conseiller les patientes naives de traittment et les patientes qui souhaitent modifier leur THS (cyclique, séquentiel ou combiné continu) sur la maniere d'instaurer le traitement. Durant les périodes au cours desquelles I'cestrogene est associé au
progestatif, il est possible d'observer un saignement de privation. Un nouveau cycle de traitement de 28 jours est démarré sans observer de pause. Chez les femmes hystérectomisées : Sauf en cas de diagnostic antérieur d'endométriose, il n'est pas recommandé d'ajouter un progestatif chez les
femmes hystérectomisées. Femmes en surpoids et obéses : Des données limitées indiquent que la vitesse et le degré d'absorption de Lenzetto peuvent étre réduits chez les femmes en surpoids et obéses. Durant e traitement, il peut s'avérer nécessaire d'ajuster la dose de Lenzetto. La modification
de la dose doit étre discutée avec le médecin. La population pédiatrique : Il 'y a pas d'utilisation justifiée de Lenzetto dans la population pédiatrique. Une dose manquée : En cas d'oubli de dose, la patiente doit compenser la dose manquée dés qu'elle s'en souvient et prendre la dose suivante &
I'heure habituelle. Sl est presque 'heure de prendre la dose suivante, elle doit sauter la dose manquée et prendre la dose suivante a 'heure habituelle. Si une ou plusieurs doses sont manquées, une pulvérisation d'amorcage dans le capuchon est nécessaire. L'oubli d'une dose peut augmenter la
probabilité d'un saignement intermenstruel et de pertes de sang. Mode d'administration : Le récipient doit étre tenu en position verticale droite pour la vaporisation. Avant d'utiliser un nouvel applicateur pour la premigre fois, la pompe doit étre amorcée en vaporisant trois fois dans le capuchon. La
dose quotidienne correspond & une vaporisation sur la partie inteme de 'avant-bras. Sila dose quotidienne prescrite est de deux ou trois vaporisations, celles-ci doivent étre appliquées sur des zones adjacentes qui ne se chevauchent pas (cote & cote) de 20 cm? sur la surface inteme du bras, entre
le coude et le poignet, que I'on laisse sécher pendant environ 2 minutes. Les femmes doivent couvrir le site d'application avec un vétement si une autre personne est susceptible d'étre en contact avec cette zone de la peau aprés que le spray ait séché. Le site d'application ne doit pas étre lavé
pendant 60 minutes. Ne pas laisser une autre personne toucher le site d'application dans les 60 minutes suivant la vaporisation. Les patients doivent étre informés que les enfants ne doivent pas étre au contact avec la zone du corps sur laquelle le spray d'estradiol a été pulvérisé. Si un enfant entre
en contactavec la partie du bras sur laquelle Lenzetto a été vaporisé, la peau de l'enfant doit étre lavée avec du savon et de 'eau dés que possible. Des études suggerent que par rapport a une application sur la surface interne de I'avant-bras, I'absorption d'cestradiol est identique pour une application
de Lenzetto surla peau de la cuisse, mais inférieure pour une application sur la peau de 'abdomen. Sile produit est ufilisé conformément aux instructions, quelle que soit la forme ou le motif de pulvérisation sur la peau, chaque bouffée délivrera la méme quantité d'ingrédient sur la peau. Température
élevée de la peau : L'effet d'une augmentation de la température ambiante sur Lenzetto a été étudié et aucune différence cliniquement pertinente au niveau du degré d'absorption de Lenzetto n'a été observée. Toutefois, Lenzetto doit étre utilisé avec précaution dans des conditions de températures
extrémes, comme dans un sauna ou lors d'un bain de soleil, par exemple. Application d'un écran solaire : En cas d'application d'un écran solaire environ une heure aprés 'administration de Lenzetto, I'absorption d'cestradiol peut diminuer de 10%. Lorsqu'un écran solaire a été appliqué environ une
heure avant le Lenzetto, aucun effet sur l'absorption n'a été observé. CONTRE-INDICATIONS : Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent de cancer du sein; Tumeurs malignes cestrogéno-dépendantes (par ex., cancer de I'endomeétre) connues ou suspectées; Hémorragie génitale non
diagnostiquée; Hyperplasie endométriale non traitée; Thromboembolie veineuse antérieure ou presente (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire); Troubles thrombophiliques connus (par ex., déficit en protéine C, protéine S ou antithrombine); Maladie thrombo-embolique artérielle active
ou récente (par ex., angor, infarctus du myocarde); Maladie hépatique aigué, ou antécédent de maladie hépatique tant que les résultats des analyses de la fonction hépatique ne sont pas redevenus normausx; Porphyrie; Hypersensibilité & la substance active ou & f'un des excipients. EFFETS
INDESIRABLES : Dans une étude randomisée, controlée contre placebo de 12 semaines sur Lenzetto menée auprés de 454 femmes, 80 & 90 % des femmes randomisées pour recevoir la substance active ont recu au moins 70 jours de traitement et 75 a 85 % des femmes randomisées pour
recevoir un placebo ont regu au moins 70 jours de traitement. Les événements indésirables sont lassés en fonction de la classe d' ‘organes et de leur fréquence, selon la convention de fréquence du MedDRA : fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (21/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000).
Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Réaction d'hypersensibilité. Affections psychiatriques : Peu fréquent : Humeur dépressive, insomnie. Rare : Anxiété, diminution de la libido, augmentation de libido. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent

Etourdissements. Rare : Migraine. Affections oculaires : Peu fréquent : Troubles visuels. Rare : Intolérance aux lentilles de contact. Affections de I'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Vertige. Affections cardiaques : Peu fréquent : Palpitations. Affections vasculaires : Peu fréquent :

Hypertension. Affections gastro-i mteslmales Fréquent : Dou\eur abdominale, nausées, Peu fréquent : Diarrhée, dyspepsie. Rare : Ballonnements, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Eruption cutanée, prurit. Peu fréquent : Erythéme noueus, urticaire,
imitation cutanée. Rare : Hirsutisme, acné. et + Peu fréquent : Myalgie. Rare : Spasmes musculaires. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : Douleur mammaire, tension mammaire, saignement utérin/vaginal notamment
«spotting ». Peu fréquent : Décoloration mammaire, écoulement mammaire, polype cervical, hyperplasie endométriale, kyste ovarien, vaginitis. Rare : Augmentation du volume mammaire. Troubles géné! et ies au site d’admil ion : Peu frequem (Edeme, douleur au niveau des
aisselles. Rare : Fatigue. Investigations : Fréquent : Augmentation du poids, Diminution du poids. Peu fréquent : Augmentation du taux de gamma-glutamyltransférase, augmentation du taux de cholestérol sanguin. De plus, dans le cadre de la surveillance aprés commercialisation, les événements

indésirables suivants ont été signalés : Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Alopécie, chloasma, décoloration de la peau. Risque de cancer du sein : Une augmentation 2 fois supérieure du risque de cancer du sein a été rapportée chez les femmes suivant un traitement cestro-progestatif
pendant plus de 5 ans. L'augmentation du risque est plus faible chez les utilisatrices d'cestrogénes seuls comparativement aux utilisatrices d'associations cestroprogestatives. Le niveau de risque est dépendant de la durée du traitement. Les estimations du risque absolu basées sur les résultats du
plus large essai randomisé contrélé versus placebo (étude WHI) et de la plus large méta-analyse des études épidémiologiques prospectives sont présentées ci-apres. Plus importante méta-analyse d'études épidémiologiques prospectives : Estimation du risque additionnel de cancer du sein
apreés 5 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m?) : Chez les femmes qui ont 50 ans au début du THS, il y a une incidence de 13,3 pour 1000 patientes n'ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)'. Dans le cas d’un THS par cestrogénes seuls, il y
a2,7 cas supplementaires pour 1000 utiisatrices de THS aprés 5 ans. Le risque relatif est 1,2. Dans le cas d’une association cestroprogestative, il y a 8,0 cas supplémentaires pour 1000 utilisatrices de THS aprés 5 ans. Le risque relaif est 1,6. *ssu des taux dincidence de base en Angleterre
en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m?). Remarque : étant donné que lincidence de base du cancer du sein différe selon les pays de 'Union européenne (UE), le nombre de cas supp/ementa/res de cancer du sein variera proportionnellement. Estimation du risque additionnel de
cancer du sein aprés 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m?). Chez les femmes qui ont 50 ans au début du THS, il y a une incidence de 26,6 pour 1000 pallentes nayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)*. Dans le cas d'un THS par

aestrogénes seuls, il ya 7,1 cas supplémentaires pour 1000 utiisatrices de THS apres 10 ans. Le risque relatif est 1,3. Dans le cas d’une ive, il y a 20,8 cas supplémentaires pour 1000 utilisatrices de THS apreés 10 ans. Le risque relatif est 1,8. *lssu des taux d'incidence
de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayantun IMC de 27 (kg/m?). Remarque : étant donné que Jincidence de base du cancer du sein drffere selonles | pays de TUnion européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etudes WHI aux
Etats-Unis - Risque additionnel de cancer du sein sur 5 ans d'utilisation. Dans le tranche d'age de 50-79 ans et dans le cas d’un abase d gene (CEE) lincidence est 21 pour 1000 femmes dans le bras placebo sur 5 ans. Le risque relatif est 0,8 avec une IC

95% de 0,7-1,0. Il y a4 cas en moins pour 1000 utilisatrices de THS sur 5 ans, avec une IC 95% de -6 - 0% Dans le cas d’cestrogéne + progestatlf (CEE + MPA)*, lincidence est 17 pour 1000 femmes dans le bras placebo sur 5 ans. Le risque relatif est 1,2 avec une IC 95% de 1,0-1,5. ly a4
cas supplemenla\res pour 1000 utilisatrices de THS sur 5 ans, avec une IC 95% de 0-9, * Etude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui n'a pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. $Lorsque lanalyse éfait limitée aux femmes n'ayant pas utiisé de THS avant I etude aucune
augmentation du risque au cours des 5 premiéres années de traitement n'a été observée : aprés 5 ans, le risque était plus élevé que chez les non utilisatrices. CEE : oestrogenes conjugués équins - MPA : meédroxyprogestérone acétate. Risque de cancer de I'endométre : Femmes mé
non-hystérectomisées : Le risque de cancer de l'endométre est d'environ 5 cas pour 1000 femmes non-hystérectomisées et n'utilisant pas de THS. Chez les femmes non-hystérectomisées, ['utilisation d'un THS uniquement a base d'cestrogéne n'est pas recommandée en raison de l'augmentation
du risque de cancer de I'endométre. Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du risque de cancer de I'endométre dépendait de la durée de traitement uniquement a base d'cestrogene et de la dose d'estrogene, et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnostiqués pour 1 000 femmes
agées de 50 a 65 ans. L'ajout d'un progestatif au traitement uniquement & base d'cestrogéne pendant au minimum 12 jours par cycle, permet de prévenir augmentation du risque. Dans I'étude MWS, ['utiisation pendant cing ans d'un THS combiné (séquentiel ou continu) n'a pas augmenté le risque
de cancer de 'endométre (RR = 1,0 (0,8 & 1,2)). Cancer ovarien : L'utilisation d'un THS par oestrogénes seuls ou par une combinaison d'oestrogénes et de progestatifs a été associée a une légére augmentation du risque de cancer ovarien diagnostiqué. Une méta-analyse portant sur 52 études
épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n'en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes &gées de 50 & 54 ans, prendre un THS pendant cing ans entraine I'apparition d'un cas
supplémentaire pour 2000 utiisatrices. Chez les femmes &gées entre 50 & 54 ans qui ne prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cing ans. Risque de thromboembolie veineuse : Le THS est associé & une augmentation
de 1,3 & 3 fois du risque relatif de survenue d'un accident thromboembolique veineux (TEV), c'est-a-dire, une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d'un tel événement est plus élevée au cours de la premiére année d'utilisation du THS. Voici les
résultats des études WHI : Etudes WHI - Risque additionnel d'accident thromboembolique veineux sur 5 ans de traitement : Dans le tranche d'age de 50-59 ans, dans le cas d'un géne par voie orale uni , lincidence est 7 pour 1000 femmes dans le bras placebo sur 5 ans. Le
risque relatif est 1,2 avec une IC 95% de 0,6-2.4. Il y a 1 (-3 - 10) cas supplémentaires pour 1000 utilisatrices de THS. Dans le cas d'un traitement cestro-progestatif par voie orale, lincidence est 4 pour 1000 femmes dans le bras placebo sur 5 ans. Le risque relatif est 2,3 avec une IC 95% de
1,2-4,3.1ly a5 (1 - 13) cas supplémentaires pour 1000 utilisatrices de THS. # Etude chez des femmes hystérectomisées. Risque de maladie coronarienne : Le risque de maladie coronarienne est légérement augmenté chez les utilisatrices de THS cestro-progestatif au-dela de 60 ans. Risque
daccident vasculaire cerébral ischémique : Le traitement cestro-progestatif et le traitement uniquement & base d'cestrogéne sont associés & une augmentation d'1,5 fois du risque relatif d'accident vasculaire cerébral ischémique. Le risque d'accident vasculaire cérébral hémorragique n'est pas
augmenté lors de lutilisation d'un THS. Ce risque relatif ne dépend pas de 'dge ni de la durée du traitement, mais comme le risque de base est fortement dépendant de 'age, le risque global d'accident vasculaire cérébral chez les femmes utilisant un THS augmente avec I'age. Etudes WHI combinées
= Risque additionnel d'accident vasculaire cérébral’ sur 5 ans de traitement : Dans le tranche d'age de 50-59 ans, lincidence est 8 pour 1000 femmes dans le bras placebo sur 5 ans. Le risque relatif est 1,3 avec une IC 95% de 1,1~ 1,6. Il y a 3 (1-5) cas supplémentaires pour 1000 utiisatrices de
THS sur 5 ans. “Aucune distinction na été faite entre les accidents cérébraux isché ethé Les effets indési suivants ont également été rapportés lors de I’ administration dun traitement cestrogénique etlou progestatif : angio-cedéme, réactions anaphylactoides/
anaphylactiques, intolérance au glucose, dépression mentale, troubles de 'humeur, irritabilité, exacerbation de la chorée, exacerbation de I'épilepsie, démence, exacerbation de I'asthme, ictére cholestatique, augmentation de l'incidence de calculs biliaires, pancréatite, extension des hémangiomes
hépatiques, chloasma ou mélasma, pouvant persister aprés l'arrét du médicament ; érythéme polymorphe, éruption hémorragique, perte des cheveux, arthralgies, galactorrhée, changements fibrokystiques du sein, augmentation de la taille des léiomyomes utérins, modification dans la quantité de
sécrétion du col de I'utérus, modifications au niveau d'un ectropion cervical, candidose vaginale, hypocalcémie (affection préexistante). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/isque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.
nofifieruneffetindesirable.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 interet : www.guichet.u/
pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Gedeon Richter Pic., Gydmr6i it 19-21., H-1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE :
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