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Treatment of globa
cardiovascular risk

with fixed-dose ASCOT
combination: atorvastatin,
perindopril, and
amlodipine

A fixed combination product,
composed of atorvastatin, perindopril
and amlodipine, such as that used
in the ASCOT study, has just been
marketed by the Servier company
under the trade name LIPERTANCE®.
This provides us the opportunity to
recall the usefulness of this double
approach targeting both high blood
pressure and high cholesterol levels
in cardiovascular prevention. The
ASCOT study has definitely proven the
remarkable cardiovascular benefit of
this combination in primary prevention
for  hypertensive  patients  with
moderately-high cholesterol levels.
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Une combinaison fixe, composée d’atorvastatine, perindopril, et
amlodipine, comme celle utilisée dans I'étude ASCOT vient détre
commercialisée par la firme Servier sous le nom de LIPERTANCE®. C'est
l'occasion de rappeler l'intérét d'une telle double approche ciblant
a la fois I'hypertension et I'hypercholestérolémie en prévention
cardiovasculaire. Ainsil'étude ASCOT a prouvé le bénéfice remarquable
cardiovasculaire d'une telle combinaison en prévention primaire
chez des patients hypertendus présentant un taux de cholestérol
modérément élevé.

INTRODUCTION

Malgré les thérapeutiques modernes, I'hypertension artérielle reste
encore lachampionne du monde des facteurs de risque pour la mortalité.
Fumer se place en deuxieéme position sur le podium, et la dyslipidémie se
trouve en troisieme place (1) (Figure 1). Selon le « 2010 Global Burden of
Disease study », plus de 2 millions de décés par an peuvent étre attribués
aux effets d'un taux de cholestérol élevé, et plus de 9 millions aux effets
d'une pression artérielle élevée (2). Ces facteurs de risque se retrouvent
souventassociés chezun méme individu : un patient hypertendu sur deux
présente aussi une hypercholestérolémie (3). Le risque cardiovasculaire
chez ces patients est alors 4 fois plus élevé que le risque d'un patient
normotendu avec un taux de cholestérol normal (4). On estime a 2
millions le nombre de belges souffrant d’hypertension et a 1,5 millions le
nombre de belges recevant une statine et il n'est pas impossible que ces
chiffres augmentent encore dans les années a venir.

De multiples raisons expliquent le manque de contrdle de ces facteurs de
risques importants. Entre autres, le manque d'observance thérapeutique
(la capacité du patient a prendre correctement le traitement prescrit) et
d'adhésion (la motivation du patient et sa coopération active a suivre
un traitement (5) et l'inertie thérapeutique du soignant. Il est connu que
I'observance d'un patient pour son traitement tend a se réduire avec le
nombre de prises de médicaments parjour (6). Chez des patients souffrant
de maladie coronarienne chronique, la non observance de médicaments
cardio-protecteurs (B-bloquants, inhibiteurs de l'enzyme conversion
de l'angiotensine ou statines) est associée a une augmentation relative
de 10 % a 40 % du risque d’hospitalisations cardiovasculaires et une
augmentation relative de 50 % a 80 % du risque de mortalité (7). Il est aussi
une habitude du praticien de séquencer la prise en charge de son patient
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en prenant en charge un probleme a la fois. Toutefois, chez
un patient a risque cardiovasculaire élevé et présentant de
multiples facteurs de risque, il faut se poser la question :
ne devrait-on pas traiter le risque cardiovasculaire
d’emblée plus globalement plutét qu’un facteur de
risque I'un apres I'autre ?. Ainsi, des études tendent a
démontrer que méme une baisse relativement limitée
du nombre de facteurs de risque peut entrainer une
réduction plus importante du risque cardiovasculaire par
rapport a une baisse tres importante d'un seul facteur de
risque (8). Cette approche d'un traitement global pourrait
encore étre renforcée a I'heure ou les recommandations
préconisent d'intensifier les traitements de chaque facteur
de risque

RENFORCER LE TRAITEMENT DE
CHAQUE FACTEUR DERISQUE

[l ressort des méta-analyses sur les nombreuses études
d'intervention avec une statine que toute réduction de
40 mg/dL de cholestérol LDL conduit a une réduction de
20% du risque cardiovasculaire mortel et non mortel et
cela quel que soit le taux de cholestérol LDL au départ (9).
Les récentes recommandations pronent lintensification
des traitements hypocholestérolémiants afin d'atteindre
une réduction d’au moins 50% du cholestérol LDL chez les
patients a risque élevé et a trés haut risque.

En ce qui concerne [I'hypertension, les directives
européennes recommandent actuellement ['utilisation
d’associations  d‘antihypertenseurs  pour  corriger
I'hypertension en mettant notamment en avant
I'association d’un inhibiteur de I'ECA et d’un antagoniste
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calcique en raison de la supériorité pronostique par
rapport a d'autres combinaisons (10). Cette combinaison
apparait égalementfavorable pourles patients coronariens
stables ou I'lEC améliore le pronostic du patient tandis
que I'anticalcique permet de diminuer les symptémes du
patient (11)

COMBINER LETRAITEMENT DES
FACTEURS DE RISQUE

Les directives européennes pour le traitement de
I'hypertension recommandent l'utilisation des statines
chez les patients dyslipidémiques, ainsi que chez les
patients hypertendus a haut risque cardiovasculaire.
Des preuves solides démontrent l'efficacité et le profil
d'innocuité favorable de la combinaison d'une thérapie
hypolipémiante, d'un inhibiteur de I'ECA et d'un
antagoniste calcique. Dans 'étude EUROPA (EUropean trial
on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease), une sous-analyse du patient
traité avec un traitement hypolipidémiant (une statine
dans 90% des cas) + antagoniste calcique * perindopril a
démontré que I'ajout de perindopril a un traitement par
un antagoniste calcique et un hypolipémiant entrainait
une baisse significative (p = 0,02) de 46 % du critére
combiné de la mortalité cardiovasculaire, de l'infarctus
du myocarde et de l'arrét cardiaque (12) (Figure 2). Ces
résultats ont également été observés chez les patients
hypertendus dans le bras « hypolipémiant » de I'étude
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial).
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L'étude ASCOT évaluait chez 19.257 patients hypertendus
sans antécédents cardiaques confirmés mais avec au
moins 3 facteurs de risque additionnels (par exemple : plus
de 55 ans, de sexe masculin et fumeur) et donc considérés
comme a risque modéré, les effets sur la protection cardio-
vasculaire d'une nouvelle versus une ancienne stratégie
de traitement de I'hypertension : l'ancienne stratégie
étant celle utilisée et recommandée dans le traitement
de premiere ligne de I'hypertension en Belgique a
'époque (début 2000), soit un traitement combinant
un béta-bloquant, I'atenolol, a un diurétique tandis que
la nouvelle stratégie consistait en une association d'un

antagoniste calcique, 'amlodipine, et d'un inhibiteur de
I'enzyme de conversion, le perindopril. Dans cette étude,
10.305 patients avec un taux de cholestérol modérément
élevé < 250 mg/dL recevaient en plus un hypolipémiant
composé d'atorvastatine ou un placebo. ASCOT était ainsi
la premiere étude européenne de grande envergure a
combiner ces deux stratégies de traitement. La nouvelle
stratégie de traitement de I'hypertension par combinaison
amlodipine-perindopril a permis de réduire le risque du
critére d'évaluation primaire (infarctus du myocarde non-
fatal et maladie coronaire fatale) de 10% et des critéres
d'évaluation secondaire tels que AVC (-13%), incidents
coronariens (-13%), mortalité cardiovasculaire (- 14%)
mais aussi de développer un diabéte (-30%) par rapport au
traitementtraditionnel (13).L'analyse de ces 10.305 patients
randomisés dans un groupe placebo et un groupe traité
avec l'atorvastatine démontrait que la statine contribuait
a réduire le risque d'infarctus myocardial non-fatal et de la
maladie coronaire fatale de 36% (p<0,001) (14), du risque
cardiovasculaire total de 21% (p<0.0005) et d'AVC de 27%
(p=0.024), indépendamment du taux de cholestérol initial
du patient. Tous ces chiffres traduisaient I'analyse séparée
des effets des 2 régimes anti-hypertenseurs et de la statine
(versus placebo) indépendamment I'un de l'autre. Mais il
est encore plus intéressant d'examiner comment ces deux
lignes de traitement (HTA et Lipides) interagissent sur le
bénéfice cardio-vasculaire.

Ainsi, I'atorvastatine réduisait le risque relatif du critere
d’évaluation primaire (infarctus du myocarde non-fatal
et maladie coronaire fatale) de 53 % (P<0,0001) parmi les
patients celles allouées au traitement a base d'amlodipine
+ perindopril contre 16 % (p : NS) chez ceux alloués au
traitement a base d'aténolol et bendroflumethiazide (15)
(Tableau 1). Pour cette comparaison entre la combinaison
libre de Lipertance® [atorvastatine + perindopril &
amlodipine] et la combinaison [atorvastatine + atenolol
& bendroflumethiazide], une sous-analyse de Iétude
ASCOT-LLA, chez les patients sous ces traitements
pendant le durée compléte de I'étude, a démontré que la

Tableau1: Comparaison des bénéfices en terme de réduction des critéres d'évaluation primaire dans les deux études

(HOPE-3 et ASCOT) selon les bras de traitements tensionnels et lipidiques

ASCOT HOPE-3

Critére d’évaluation primaire : infarctus myocarde non-fatal +
maladie coronarien fatal

Statine testée: atorvastatine (Stat) versus placebo (Plac)

Antihypertenseurs testés : amlodipine + perindopril (AmPe) versus
atenolol + bendroflumethiazide (AtBe)

Groupes Réduction du critére d’évaluation primaire
AtBe + Plac Comparateur

AmPe + Plac -10% (NS)*

AtBe + Statine -16% (NS)

AmPe + Statine -53%

Critére d’évaluation primaire : mortalité cardiovasculaire +
infarctus myocarde non-fatal + accident vasculaire cérébrale
non-fatal + arrét cardiaque réanimé + insuffisance cardiaque
+ revascularisation

Statine testée: rosuvastatine (Stat) versus placebo (Plac)

Antihypertenseurs testés : candesartan + hydrochlorothiazide (CaHc)
versus placebo (Plac)

Groupes Réduction du critéere d’évaluation primaire
Pla + Plac Comparateur
CaHc + Plac -5% (NS)

Plac + Statine -25%

CaHc + Statine -28%
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combinaison libre composant le Lipertance® apportait une
réduction de 42% (HR 0,58 1C:0,40 - 0,85) du risque relatif
de la mortalité cardiovasculaire, IM non-fatal, ou AVC. Des
effets similaires sont observés pour les autres objectifs de
cette sous-analyse (16) (Figure 3).

EXPLICATION DE LA SYNERGIE ATORVASTATINE
+ PERINDOPRIL + AMLODIPINE

Les résultats positifs de la combinaison atorvastatine-
amlodipine-perindopril démontré dans Iétudes ASCOT
soulevent la question du mécanisme d'une telle synergie
pour lutter contre [l'athérosclérose. Latorvastatine,
I'amlodipine et le perindopril ont tous trois des
propriétés anti-athérosclérotiques avérées. lls inhibent
le dysfonctionnement endothélial, I'oxydation des LDL,
la prolifération et la migration des cellules musculaires
lisses ainsi que la dégradation de la capsule fibreuse de
la plaque athérosclérotique (16). La stabilité accrue des
plaques athérosclérotiques et la différenciation améliorée
des cellules musculaires lisses lors d'un traitement par

combinaison atorvastatine-amlodipine-perindopril
peuvent expliquer les bénéfices cardiovasculaires
(Figure 4).

LIPERTANCE® : UNE COMBINAISON FIXE
ATORVASTATINE + PERINDOPRIL + AMLODIPINE

Une association fixe, composée d'atorvastatine,
perindopril, et amlodipine, comme celle utilisée dans
I'étude ASCOT, a été commercialisée par la firme Servier
sous le nom de LIPERTANCE®. Ce médicament est
disponible en 3 dosages et remboursé en chapitre 1
catégorie B. Les trois dosages disponibles associent
atorvastatine 20 mg avec perindopril 5 mg ou 10 mg et
amlodipine 5 mg, ou atorvastatine 40 mg avec perindopril
10 mg et amlodipine 10 mg, soit Lipertance® 20/5/5,
Lipertance® 20/10/5 et Lipertance® 40/10/10.

Lipertance® est indiqué dans le traitement de
I'hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire
stable chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie
primaire ou une hyperlipidémie mixte et déja controlée
par latorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris
simultanément aux mémes posologies. Le traitement
habituel est d'un comprimé par jour le matin avant le
repas.

Les molécules utilisées dans cette association fixe sont des
molécules reconnues dans la pratique clinique pour leur
efficacité et la protection cardiovasculaire confirmées dans
plusieurs grandes études cliniques. Rappelons brievement
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quelques propriétés pharmacologiques principales de ces
composants déja bien connus grace a un résumé complet
des caractéristiques du produit (RCP) téléchargeable sur le
site de I'agence fédérale des médicaments et des produits
de santé (AFMPS) (www.fagg-afmps.be/fr/).

L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif
de I'HMG-CoA réductase, enzyme responsable du
contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A en mévalonate, un précurseur
des stérols, et en particulier du cholestérol. Latorvastatine
diminue le taux de cholestérol plasmatique et les
concentrations sériques des lipoprotéines en inhibant
I'HMG-CoA réductase et, par conséquent, la biosynthése
hépatique du cholestérol. Latorvastatine accroit
également le nombre de récepteurs LDL a la surface des
hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme
des LDL. Latorvastatine diminue la synthése des LDL
et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation importante et prolongée de l'activité des
récepteurs LDL ainsi qu’'une amélioration qualitative des
particules de LDL circulantes. La demi-vie d'élimination
plasmatique moyenne de I'atorvastatine est denviron 14
heures chez’homme. La demi-vie de |'activité d'inhibition
de 'HMG-CoA réductase est d'environ 20 a 30 heures en
raison de la contribution des métabolites actifs, ce qui
permet une prise unique par jour couvrant les 24 heures
a tout moment de la journée, y compris le matin. Des
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études qui comparent la prise matinale d'atorvastatine
avec une prise le soir ont démontré qu'il n'y a pas de
différence dans l'efficacité quel que soit le moment de la
prise d'atorvastatine (17,18).

Le perindopril est un IEC a longue durée d'action trés bien
étudiédansI’hypertensionartérielle (19).1lagiten bloquant
la formation de I'angiotensine Il et de I'aldostérone et
donc leurs actions indésirables sur les vaisseaux et le coeur.
Le perindopril, comme tout inhibiteur du SRAA, diminue
les résistances vasculaires périphériques et l'expansion
de la volémie (via la baisse de la rétention hydro-sodée
induite par le SRAA). Par I'ensemble de ces mécanismes, il
diminue la pression artérielle et la post-charge cardiaque.
Par conséquent, le débit sanguin périphérique augmente
sans effet significatif sur la fréquence cardiaque. En régle
générale, le débit sanguin rénal augmente aussi, avec un
débit de filtration glomérulaire restant habituellement
inchangé. Le perindopril inhibe également I'angiotensine
convertase tissulaire et peut, dés lors, exercer directement
des effets protecteurs sur la dysfonction endothéliale.
Lactivité antihypertensive est maximale entre 4 et 6
heures apres une prise unique et se maintient pendant
au moins 24 heures grace a son ratio vallée/pic qui est de
I'ordre de 87 - 100 %.

L'amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique
appartenant a la famille des dihydropyridines qui
inhibe l'entrée transmembranaire des ions calcium dans
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le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme d'action antihypertenseur est lié a un effet
relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire. Leffet
de I'amlodipine est non seulement antihypertenseur,
mais aussi anti-angoreux. Le mécanisme précis par lequel
I'amlodipine agit sur I'angor n'a pas été complétement
élucidé, néanmoins I'amlodipine réduit la charge
ischémique totale par les deux mécanismes d'action
suivants : I'amlodipine dilate les artérioles périphériques
et diminue la résistance périphérique totale contre
laquelle le cceur travaille. Ceci s'accompagne d’une baisse
de la consommation énergétique du myocarde et de ses
besoins en oxygéne, tant que la fréquence cardiaque reste
stable. Le mécanisme d’action de I'amlodipine implique
également une vasodilatation des artéres principales
et des artérioles coronaires, a la fois dans les régions
saines et dans les régions ischémiques. Cette dilatation
augmente l'apport myocardique en oxygene chez les
patients présentant des spasmes artériels coronaires
(angor de Prinzmetal ou divers types d’angor). La demi-vie
d’élimination plasmatique terminale est d’environ 35 a 50
heures, et est compatible avec une administration en une
prise unique journaliere.

Compte tenu de la longue demi-vie des trois molécules,
une seule prise par jour couvre les 24 heures, ce qui est
particuliérement important du point de vue du contrble
de la pression artérielle et de I'observance thérapeutique.

UN INTERET AUSSI DANS
'OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

L'adhérence thérapeutique est influencée par des
caractéristiques propres au patient, ala maladie chronique,
et a la thérapeutique elle-méme. La thérapeutique peut
étre optimalisée en prescrivant des associations fixes
pour le traitement de multiples facteurs de risque. Une
méta-analyse de trois grandes études sur l'utilisation
des associations fixes démontre que l'utilisation des
associations fixes augmente l'adhérence thérapeutique de
44% chez ceux qui ont une mauvaise adhérence a la base
(20). Les autres avantages potentiels d'une association
fixe sont un spectre thérapeutique plus large via des
mécanismesd'action complémentaires, une durée d’action
plus longue grace a une meilleure pharmacodynamique,
une réduction des effets indésirables grace a I'usage des
dosages plus bas, et un co(t moindre pour le patient et
la société.

D'AUTRES COMBINAISONS POSSIBLES ?

Une seule autre combinaison anti-hypertenseurs et
statines a été testée jusqu'a présent. Ainsi dans 'étude
HOPE-3 (12.705 personnes) avait évalué 4 quatre
bras d'intervention combinant le candésartan et la
rosuvastatine chez des patients sans aucune maladie
cardiovasculaire et a risque intermédiaire avec ou sans
hypertension (en raison d’un age d’au moins 55 ans pour
les hommes, ou 60 ans pour les femmes, et de I'association

de facteurs de risques tels que HTA et/ou diabéte et/
ou troubles lipidiques et/ou tabagisme et/ou obésité
abdominale). Létude utilise un plan factoriel 2 X 2, c’est a
dire que les malades sont répartis entre rosuvastatine 10
mg/jour ou candésartan 16 mg/j + hydrochlorothiazide
(HCTZ) 12,5 mg/jour ou les 2 associés ou un double
placebo. Les différences de méthodologie entre cette
étude et celle dASCOT sont donc que les patients ne
sont pas connus pour avoir une hypertension et que le
traitement candésartan-HCTZ n'est pas comparé a un
autre régime « anti-hypertenseur mais bien au placebo. Le
critére d'évaluation primaire différe aussi en ce qu'ilincluait
la mortalité CV, les infarctus du myocarde ou AVC non fatal,
des arréts cardiaques récupérés et les revascularisations
artérielles (auquel est ajoutée la survenue d'insuffisance
cardiaque pour I'étude concernant I'hypertension), donc
plus large que celui d'ASCOT (infarctus du myocarde
non-fatal et maladie coronaire fatale). Dans les analyses
séparées des deux lignes de traitement, le traitement par
rosuvastatine s'associait a une réduction de 35 mg/dL du
LDL-C et une réduction du critére d'évaluation primaire
cardiovasculaire de 25%, (soit une ratio entre la réduction
LDL/ bénéfice cardiovasculaire qui s'aligne donc bien sur
la relation connues avec les statines - une réduction de
20% du risque cardiovasculaire pour toute diminution de
40 mg/dL du taux de LDL-C) (21) tandis que le traitement
« antihypertenseur » n'apparaissait d’aucun bénéfice
pour la population globale malgré une diminution
moyenne de 6.0/3.0 mm Hg. Un bénéfice du traitement
antihypertenseur apparaissait toutefois significatif (-24%)
dans le tertile supérieur (PA systolique >143 mm Hg) de
pression artérielle systolique (analyse pré-spécifiée), c'est-
a-dire chez les personnes en pré-hypertension (22).

Quen est-il d’'une interaction entre ces deux lignes
de traitement (HTA et Lipides) sur le bénéfice cardio-
vasculaire ? Contrairement a I'étude ASCOT, le traitement
antihypertenseur dans l'étude HOPE-3 na pas pu
démontrer de synergie avec la statine pour l'entiéreté de
la cohorte. On voit en effet (Tableau 2) que la combinaison
[rosuvastatine + candésartan & HCTZ] donnait un effet
semblable a la rosuvastatine seule (+ placebo) : 25 vs. 28%
de réduction du critére d'évaluation primaire. Autrement
dit, l'effet bénéfique de cette combinaison semblait
intégralement résulter de la statine. Il est possible que la
démonstration d’'un manque d'interaction résultait d'une
puissance insuffisante étant donné qu'il n'y a eu que 117
évenements selon le critére d"évaluation primaire (contre
254 dans ASCOT selon un critére pourtant moins large).
Ces derniers chiffres suggérent aussi une population a
moindre risque dans Iétude HOPE-3 que dans l'étude
ASCOT. La puissance statistique était aussi insuffisante
pour examiner l'interaction dans le groupe de patients
avec la tension la plus élevé (>143 mm Hg) (23).



Tableau 2: Différentes combinaisons de dosages de Lipertance®. Comme moyen simple pour comprendre a quoi les 2
doses successives correspondent, prendre l'ordre (« LIP » pour lipide donc statine, « PER » pour perindopril, et
« Ance » avec comme premiére lettre pour Amlodipine)

Lipertance® 20/5/5

Lipertance® 20/10/5

Lipertance® 40/10/10

Atorvastatine 20 mg Atorvastatine 20 mg Atorvastatine 40 mg

Perindopril 5 mg Perindopril 10 mg Perindopril 10 mg

Amlodipine 5 mg Amlodipine 5 mg Amlodipine 10 mg

CONCLUSION

Dans la médecine moderne, il y a un fort besoin et aussi
la recommandation de traiter le risque cardiovasculaire
global des patients au lieu de traiter les différents
facteurs de risque séparément l'un a coté de lautre.
La combinaison fixe d'atorvastatine, perindopril et
amlodipine commercialisée par la firme Servier sous le
nom de LIPERTANCE® répond au concept de poly-pill

capable de traiter le risque cardiovasculaire global Cette
combinaison d'atorvastatine, perindopril et amlodipine,
a en effet une synergie anti-athérosclérotique unique
offrant une forte protection cardiovasculaire comme
cela a été démontré dans I'étude ASCOT. Elle peut étre
utilisée chez le patient avec une hypertension et/ou une
maladie coronaire stable associé a une dyslipidémie
avec trois dosages logiques permettant une prescription
individualisée des trois principes actifs.
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Pour une méme dose,
deux fois moins de volume a injecter

Moins de stylos a gérer par mois

Disponible en stylo KwikPen™

Humalog® 200 Ul/ml KwikPen™ doit étre réservé pour le traitement des patients atteints

de diabete nécessitant des doses quotidiennes de plus de 20 Ul d’insuline rapide.

Humalog 200 U/ml INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Humalog 200 Ul /ml,
solution injectable en stylo prérempli 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Un ml de solution contient 200 unifés
(équivalent @ 6,9 mg) d'insuline lispro™. Chague stylo contient 600 unifés dinsuline lispro dans une solution de 3 ml.
*Produite par E. Coli par la technologie de I’ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3.
FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. KwikPen. Solufion agueuse, limpide, incolore. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1.
Indications thérapeutiques Traitement des adultes atteints de diabéfe nécessitant un traitement par insuline pour maintenir
un équilibre glycémique normal. Humalog 200 Ul/ml KwikPen est également indiqué pour la stabilisation initiale du
diabate. 4.2. Posologie et mode d'administration Posologie La posologie est déterminée par le médecin, selon les besoins
du patient. Humalog peut étre administré peu de temps avant les repas. Quand cela est nécessaire, Humalog peut étre
administré juste aprés les repas. Aprés administration sous-cutanée, Humalog agit rapidement et posséde une durée d'action
(2 a5 heures) plus courte que I'insuline rapide. Cette rapidité d"action permet d’administrer une injection d’Humalog frés
peu de temps avant ou aprés le repas. L'évolution dans le temps de I'action de toute insuline peut varier de fagon importante
d'un sujet @ un autre ou d différents moments chez le méme sujet. Le début daction, plus rapide comparé a I'insuline
humaine rapide, est maintenu indépendamment du site d'injection. La durée d’action d’Humalog dépend de la dose, du site
d'injection, de la vascularisation, de la température et de Iactivité physique. Humalog peut tre utilisé en association avec
une insuline de plus longue durée d"action ou des sulfamides hypoglycémiants, sur les conseils du médecin. Humalog 100
Ul/ml KwikPen et Humalog 200 UI/ml KwikPen Humalog KwikPen est disponible en deux concentrations. Dans les deux
cas, lo dose nécessaire est sélectionnée en unités. Les deux stylos préremplis, Humalog 100 Ul /ml KwikPen et Humalog
200 Ul/ml KwikPen délivrent de 1 60 unités en une seule injection, par paliers de une unité. Le nombre d'unités s'affiche
dans la fenétre de lecture du stylo indépendamment de la concentration et aucune conversion de dose ne doit étre effectuée
en cas de changement de la concentration administrée @ un patient. Humalog 200 UI/ml KwikPen doif &tre réservé pour
le traitement des patients atfeints de diabéte nécessitant des doses quotidiennes de plus de 20 unités d'insuline d'action
rapide. La solution d'insuline lispro contenant 200 Ul/ml ne doit pas &tre prélevée du stylo prérempli (appelé « KwikPen
») ou mélangée avec tout autre insuline (voir rubrique 4.4 ef rubrique 6.2). Populations particuliéres Insuffisance rénale
Les besoins en insuline peuvent diminuer en présence d'une insuffisance rénale. Insuffisance hépatique Les besoins en
insuline peuvent diminuer chez les patients présentant une insuffisance hépatique du fait d’une diminufion de la capacité
dela gluconéogenése et de la diminution de |'élimination de I'insuline ; cependant, chez les patients ayant une insuffisance
hépatique chronique, I'augmentation de I'insulino-tésistance peut conduire d une augmentation des besoins en insuline.
Mode d'administration Humalog solution injectable doit tre administré par voie sous-cutanée. L'administration sous-cutanée
doit gtre effectuée dans les bras, les cuisses, les fesses ou I'abdomen. Les points d'injection doivent varier afin de ne pas
utiliser le méme point d'injection plus d'une fois par mois environ. Lors de I'injection sous-cutanée d’Humalog, s"assurer
que I'aiguille n'a pas pénétré dans un vaisseau sanguin. Aprés injection, ne pas masser le point d'injection. Les patients
doivent tre éduqués pour utiliser une technique d'injection correcte. Humalog 200 Ul,/ml KwikPen solution injectable ne
doit pas étre ufilisé dans une pompe @ insuline. Humalog 200 Ul /ml KwikPen solution injectable ne doit pas étre utilisé
par voie infraveineuse. 4.3. Contre-indications Hypersensibilité au principe actif ou @ I'un des excipients mentionnés d la
rubrique 6.1. Hypoglycémie. 4.8. Effefs indésirables Résumé du profil de sécurité L'hypoglycémie est I'effet indésirable
le plus fréquent lors du traitement par insuline lispro chez le patient diabétique. Lhypoglycémie sévére peut entrainer la
perte de connaissance allant, dans des cas extrémes, jusqu’d la mort. L'hypoglycémie pouvant résulter a la fois d'un excés
d'insuline et d"autres facteurs tels que I'apport alimentaire et la dépense énergétique, aucune fréquence de survenue des
hypoglycémies ne peut éfre présentée. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables rapportés lors des études

*Comparativement a Humalog 100 Ul/ml

cliniques sont repris ci-dessous, selon les termes de la clossification MedDRA, par classes de systémes d'organes et dans

I'ordre décroissant des fréquences de survenue (frés fréquent : > 1/10; fréquent : > 1/100, < 1/10; peu fréquent : >
1/1000,<1/100; rare : > 1/10 000, < 1/1000; frés rare : < 1/10 000). Au sein de chague groupe de fréquence,
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

/(\f‘\gfjsl;};Ade systames d organes Trés frequent | Fréquent | Peu fréquent Rare Trés rare
Affections du systéme immunitaire

Allergie locale X

Alergie générale X

Affections de la peau et du tissus sous-cutané

Lipodystrophie ‘ ‘ ‘ X ‘ ‘

Description des effets indésirables ci-dessus mentionnés Allergie locale L'allergie locale est fréquente. Une rougeur,
un oedéme et des démangeaisons peuvent survenir au point d'injection. Cette réaction, habituellement, disparait en
quelques jours voire quelques semaines. Dans certains cas, cette réaction peut étre lie o des facteurs autres que
I'insuline, tels que des produits irritants contenus dans le désinfectant cutané ou une mauvaise technique d'injection.
Allergie générale L'allergie générale, qui est rare mais potentiellement plus grave, correspond @ une généralisation
de I'allergie a I'insuline. Elle peut entrainer une éruption généralisée sur tout le corps, une dyspnée, une respiration
sifflante, une baisse de la pression artérielle, une accélération du pouls ou une transpiration. Les cas séveres d'allergie
généralisée peuvent menacer le pronostic vital. Lipodystrophie Une lipodystrophie au site d'injection est peu fréquente.
Oedemes Des cas d’oedemes ont été rapportés lors du traitement par insuline, en particulier si un mauvais controle
métabolique précédent est amélioré par une insulinothérapie infensifiée. 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 I'’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance, Eurostation
II, Place Victor Horta 40,/40, B- 1060 Bruxelles (www.afmps.be ou adversedrugreactions@fagg-afmps.be), ou via la
Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny, Allée Marconi, L- 2120 Luxembourg
(http:/ /www.ms.public.lu/fr/activites /pharmacie-medicament /index.html). 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION
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