LE LOUVAIN MEDICAL, TEMOIN DES INNOVATIONS 2015

Innovations, progres, nouveautés et développements de I'année 2015 sont a I'hnonneur
de ce numéro de février 2016 du Louvain Médical. Premiére initiative de ce type, la rédac-
tion a pu compter sur la collaboration fructueuse et efficace de multiples auteurs issus
d’un large nombre de disciplines, tant médicales que chirurgicales.

En toute liberté et avec talent, ces auteurs vous offrent dans leur domaine d'expertise
une synthése objective et critique des innovations de I'année 2015, qu'il s'agisse de nou-
veaux médicaments, d'approches diagnostiques ou thérapeutiques innovantes, tantot
publiées dans la littérature internationale tant6t récemment validées ou développées au
sein des Cliniques universitaires Saint-Luc ou dans le Réseau Santé Louvain.

Au titre de rédacteur en chef, je ne peux que me féliciter du succés de cette édition qui
s'inscrit dans la stratégie éditoriale du Louvain Médical de diffuser et partager des infor-
mations médicales récentes et pertinentes, distillées par des experts.

Je tiens surtout a remercier chaleureusement tous les services et équipes et leurs leaders qui se sont mobilisés avec
énergie et enthousiasme pour nous fournir des contributions originales et variées.

Succés par son contenu, cette édition I'est aussi par sa mise en forme. Toute '€quipe éditoriale, assistante de rédac-
tion, infographiste, traducteur, se sont mobilisés comme rarement pour orchestrer et homogénéiser en un temps
record la mise en forme d’'un premier numéro de ce type. Que toute cette équipe soudée soit a travers cet éditorial
remerciée pour son efficacité, sa persévérance, son souci de perfection qui ont permis la mise en page et la finali-
sation de ce numéro de grande qualité.

Au-dela de ce numéro pionnier de février 2016, tout semble désormais en place pour que cette initiative se répéte
et se perpétue au cours des prochaines années. Reste a compter sur la collaboration des auteurs et des disciplines,
surtout celles qui n'ont pu contribuer a I'édition de cette année. Nul doute qu'ils seront sollicités dés la fin 2016 pour
la future édition.

A travers cette édition, 'ensemble de I'équipe éditoriale espére que les lecteurs apprécieront le dynamisme de la
revue et y apporteront leur soutien, via leur abonnement, la consultation du site web renouvelé et surtout la sou-
mission de contributions originales.

Professeur Cédric Hermans
Rédacteur en Chef

Cliniques universitaires Saint-Luc
Haemostasis and Thrombosis Unit
Haemophilia Clinic

Avenue Hippocrate 10

B-1200 Brussel
cedric.hermans@uclouvain.be



LIPITOR 10 mg x 28 comprimés €996 | TOTALIP 10 mg x 30 comprimés ~ €10,34
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés ~ €19,48 | TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 14,74
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 11,53 | TOTALIP 20 mg x 30 comprimés ~ €12,94
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés ~ €33,14 | TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 28,25
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés ~ €3540 | TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 28,14
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés ~ €27,03 | TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 40,87
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés : Totalip 10 mg comprimés pelliculés - Totalip 20 mg compri-
més pelliculés - Totalip 40 mg comprimés pelliculés - Totalip 80 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’ator-
vastatine calcique trihydratée). Excipients a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 10 mg contient 27,25 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 20 mg contient 54,50 mg de lactose monohy-
draté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 40 mg contient 109,00 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 80 mg contient 218,00 mg de lactose monohydraté. Pour la liste compléte des excipients, voir
rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm avec la mention « 10 » gravée sur une face et « ATV » sur 'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,1 mm avec la mention
« 20 » gravée sur une face et « ATV » sur 'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 9,5 mm avec la mention « 40 » gravée sur une face et « ATV » sur I'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 11,9 mm avec la mention « 80 » gravée sur
une face et « ATV » sur 'autre. DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie : Lipitor/Totalip est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de
LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants agés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyper-
lipidémie mixte (correspondant aux types lla et llb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques est inadéquate. Lipitor/Totalip est également indiqué pour diminuer les taux de total-
C et de LDL-C chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d’autres traitements hypolipémiants (notamment 'aphérése des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des
maladies cardiovasculaires : Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés a risque élevé de survenue d’un premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs
de risques. Posologie et mode d’administration : Posologie : Avant de commencer un traitement par Lipitor/Totalip, le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard, ce régime sera ensuite continué pendant toute la
durée du traitement par Lipitor/Totalip. La posologie doit étre adaptée individuellement en fonction des taux initiaux de LDL-C, de I'objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois
par jour. L'adaptation posologique devra étre effectuée en respectant un intervalle minimum de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) : Une dose de 10
mg d’atorvastatine en une seule prise est suffisante chez la majorité des patients. Un effet thérapeutique est observé aprés deux semaines de traitement, I'effet maximum étant généralement atteint apres 4 semaines de traitement. L'effet se maintient
en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote : Le traitement par Lipitor/Totalip doit débuter a une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’a 40 mg
par jour. Par la suite, la posologie peut étre augmentée jusqu’a 80 mg par jour au maximum. Un chélateur des acides biliaires peut étre également prescrit en association avec une posologie de 40 mg d’atorvastatine une fois par jour. Hypercholes-
térolémie familiale homozygote : Les données disponibles sont limitées (voir rubrique 5.1). Chez les patients présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote, la posologie d’atorvastatine varie de 10 a 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez
ces patients, I'atorvastatine doit étre administrée en complément aux autres traitements hypolipémiants (notamment I'aphérése des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladiies cardiovasculaires : Dans les
études de prévention primaire, la posologie utilisée était de 10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs cible du (LDL-) cholestérol fixés par les recommandations en vigueur. Patients atteints d'insuffisance
rénale : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir rubrique 4.4). Patients atteints d'insuffisance hépatique : Lipitor/Totalip doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2).
Lipitor/Totalip est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Patients 4gés : Chez les patients &gés de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, I'efficacité et la sécurité d’emploi sont
similaires a celles observées dans la population générale. Population pédiatrique : Hypercholestérolémie : L' utilisation pédiatrique doit uniquement étre mise en oeuvre par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédiatrique
et les patients doivent étre suivis régulierement pour évaluer les progrés. Pour les patients 4gés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d'atorvastatine est de 10 mg par jour, et peut étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour. Cette augmenta-
tion de dose doit étre effectuée en fonction de la réponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. Les données de sécurité des patients pédiatriques traités avec une dose supérieure a 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées.
L'expérience est limitée chez les enfants &gés de 6 & 10 ans (voir rubrique 5.1). L'atorvastatine n’est pas indiquée dans le traitement de patients &gés de moins de 10 ans. D’autres formes pharmaceutiques/doses peuvent étre plus appropriées pour
cette population. Mode d’administration : Lipitor/Totalip est destiné a la voie orale. La prise d’atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne unique quel que soit le moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. Contre-indications : Lipitor/
Totalip est contre-indiqué chez les patients: - Présentant une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. - Atteints d’une affection hépatique évolutive ou ayant des élévations persistantes et inexpliquées
des transaminases sériques supérieures a trois fois la limite supérieure de la normale. - Chez les femmes enceintes, allaitantes ou en age de procréer et n'utilisant pas de méthodes contraceptives fiables (voir rubrique 4.6). Effets indésirables : Les
études cliniques controlées ayant comparé I'effet de I'atorvastatine a un placebo chez 16 066 patients (8755 patients traités par Lipitor; 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients
traités par atorvastatine ont arrété le traitement en raison d’effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. Les effets indésirables présentés ci-aprés observés avec I'atorvastatine sont issus d’études cliniques et de I'importante
expérience acquise depuis la commercialisation du produit. Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante: fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000); trés
rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent: nasopharyngite. Affections hématologiques et du systeme lymphatique : Rare: thrombocytopénie. Affections
du systéme immunitaire : Fréquent: réactions allergiques. Trés rare: anaphylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: hyperglycémie. Peu fréquent: hypoglycémie, prise de poids, anorexie. Affections psychiatriques : Peu fréquent:
cauchemars, insomnie. Affections du systéme nerveux : Fréquent: céphalées. Peu fréquent: vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. Rare: neuropathie périphérique. Affections oculaires : Peu fréquent: vision floue. Rare: troubles
visuels. Affections de I'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent: acouphénes. Trés rare: perte d’audition. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent: douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gastro-intestinales : Fréquent:
constipation, flatulences, dyspepsie, nausées, diarrhée. Peu fréquent: vomissements, douleur abdominale haute et basse, éructation, pancréatite. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent: hépatite. Rare: cholestase. Trés rare: insuffisance hépatique.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent: urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie. Rare: oedéme angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. Affections
musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Fréquent: myalgie, arthralgie, douleur des extrémites, spasmes musculaires, gonflement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent: douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare: myopathie, myosite,
rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture. Fréquence indéterminée: myopathie nécrosante a médiation auto-immune (voir la rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : Trés rare: gynécomastie. Troubles
généraux et anomalies au site d’administration Peu fréquent: malaise, asthénie, douleur thoracique, oedeme périphérique, fatigue, pyrexie. Investigations : Fréquent: anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la
créatine phosphokinase. Peu fréquent: leucocyturie. Comme avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant Lipitor/Totalip. Ces modifications
ont été habituellement Iégeres et transitoires et n’ont pas nécessité d'interruption du traitement. Des augmentations cliniquement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont été observées chez
0,8 % des patients traités par Lipitor/Totalip. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la limite supérieure de la
normale a été observée chez 2,5 % des patients sous Lipitor/Totalip, proportion similaire & celle observée avec les autres inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la limite supérieure
de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par Lipitor/Totalip (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique: La base de données clinique de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249 patients pédiatriques
ayant regu de I'atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient agés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’age de 6 & 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’age de 10 & 17 ans. Affections du systéme nerveux : Fréquent:
céphalées. Affections gastro-intestinales : Fréquent: douleur abdominale. Investigations : Fréquent: augmentation de I'alanine aminotransférase, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine. Sur la base des données disponibles, la fré-
quence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez I'enfant sont attendus identiques & ceux chez 'adulte. L'expérience concernant la sécurité a long terme dans la population pédiatrique est actuellement limitée. Les événements indésirables
suivants ont été rapportés avec certaines statines: - Troubles sexuels. - Dépression. - Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulierement au cours d’un traitement a long terme (voir rubrique 4.4). - Diabéte sucré: la fréquence dépendra
de la présence ou de I'absence de facteurs de risque (diabéte & jeun > 5,6 mmol/l, IMC > 30kg/m?, triglycérides élevés, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer SA, Boulevard de la Plaine
17, 1050 Bruxelles, Belgique. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184082 - Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307727 - Lipitor 20 mg comprimés
pelliculés (en plaquettes): BE184073 - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307736 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184064 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307745 - Lipitor 80 mg comprimés
pelliculés (en plaquettes): BE232933 - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307754 Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401064 - Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401073 - Totalip 20 mg comprimés
pelliculés (en plaquettes): BE401091 - Totalip 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401107 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401116 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401125 - Totalip 80 mg compri-
més pelliculés (en plaquettes): BE401143 - Totalip 80 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401152 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’'AUTORISATION : Date de premiére autorisation: Lipitor 10 mg, Lipitor
20 mg et Lipitor 40 mg: 23 juin 1997 - Lipitor 80 mg : 11 mars 2002 - Date de renouvellement de I'autorisation: 30 mars 2013 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 06/2015. Sous prescription médicale.



