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Introduction

Cette brochure s’adresse aux personnes atteintes de myélome multiple
ou de plasmocytome et a leurs proches.

Elle donne des informations sur le pomalidomide, principe actif utilisé
dans le traitement du myélome multiple et vendu sous le nom com-
mercial Imnovid. Pour faciliter la compréhension, la désignation utilisée
dans cette brochure est celle du principe actif : le pomalidomide.

Qu’est-ce que le pomalidomide ? Comment agit-il dans le traitement du
myélome multiple ? Quels résultats les personnes atteintes de myélome
multiple peuvent-elles escompter du traitement ? Quels effets indési-
rables sont susceptibles de survenir ? Il est judicieux que le patient se
renseigne avant mais également pendant le traitement sur ces points
importants. Cette brochure vous fournit des informations détaillées a
ce sujet.

L'objectif de cette brochure est de vous aider :

* a mieux comprendre le traitement par le pomalidomide et
e a décider avec votre médecin parmi les possibilités de traitement
dont on dispose actuellement celle qui est la plus adaptée.

Le traitement par le pomalidomide nécessite votre participation active
afin que votre thérapie soit aussi efficace et slire que possible tout en
ayant une bonne tolérance.

Prof. Dr. med. Katja Weisel, Tubingen, Allemagne

Dr. med. Wolfgang Willenbacher, Innsbruck, Autriche
Dr. med. Christian Taverna, Minsterlingen, Suisse

Dr. med. Jérome Voegeli, La Chaux-de-Fonds, Suisse



Les immunomodulateurs
(IMiDs)

Les cancers du sang et des organes lymphatiques (par exemple lym-
phomes, leucémie lymphoide chronique et myélome) sont systémiques,
c’'est-a-dire qu’ils touchent toujours I'ensemble de 'organisme. Pendant
longtemps on ne disposait d’aucun traitement ou uniquement de la
chimiothérapie, souvent associée a une greffe de cellules souches auto-
logues ou allogénes, pour lutter contre ces maladies cancéreuses.

Au cours des 20 dernieres années, des médicaments tres efficaces ont
été mis a disposition pour étre utilisés en association avec des agents
chimiothérapeutiques et / ou des stéroides ou seuls dans le traitement
du cancer. Parmi ces nouvelles molécules, on compte notamment les
IMiDs, immunomodulatory drugs ou immunomodulateurs, qui bloquent
certains signaux de croissance et / ou processus métaboliques dans la
cellule cancéreuse et qui parallelement activent le systéme immunitaire
du patient. Au sens strict, le terme « immunomodulateur » signifie « qui
influence le systeme immunitaire ». La classe pharmacothérapeutique
des immunomodulateurs est le résultat de modifications chimiques sys-
tématiques effectuées sur une molécule initiale, le thalidomide. C’est la
raison pour laquelle tous les immunomodulateurs présentent des points
communs concernant leur structure et leur action sur les cellules cancé-
reuses. lls sont tous délivrés dans le cadre d’un programme de sécurité.
En raison de leur similarité chimique avec le thalidomide, on présume,
en effet, qu’ils pourraient eux aussi avoir un effet toxique sur 'embryon.
Le Iénalidomide est le premier immunomodulateur a avoir recu, en 2007,
I'autorisation de I'Agence européenne du médicament (EMA) pour le
traitement des cancers.

De maniere générale, les nouvelles molécules ont permis d’élargir I'arse-
nal thérapeutique, notamment dans le traitement des leucémies et des
lymphomes, et font encore l'objet d’études afin de déterminer si elles
sont également efficaces pour lutter contre d’autres maladies.

Le
myélome multiple

Le myélome multiple, souvent appelé également cancer de la moelle
osseuse, est un cancer du sang qui se manifeste de maniére diffuse ou
sous forme de foyers disséminés en différents endroits de la moelle
osseuse.

Le myélome multiple se développe dans les plasmocytes, des cellules
du systéme immunitaire chargées de la fabrication d’anticorps. La
dégénérescence maligne des plasmocytes entraine alors une proliféra-
tion de ces cellules et la formation de clones (cellules génétiquement
identiques). Les plasmocytes qui ont subi une altération pathologique
fabriquent tous des anticorps ou des fragments d’anticorps appelés pa-
raprotéines qui ne sont plus en mesure de remplir leur réle dans la lutte
contre les infections. Au cours de la maladie, les plasmocytes malins se
substituent aux cellules sanguines saines dans la moelle osseuse. Il
s’ensuit une diminution de la fabrication d’anticorps capables de remplir
leur fonction, et par conséquent un affaiblissement des moyens de lutte
contre les infections.

Lorsque les plasmocytes malins apparaissent a plusieurs endroits du
squelette, on parle de myélome multiple. Lorsque la maladie est locali-
sée, on lui donne le nom de plasmocytome.

Les différentes formes de myélome multiple

Il existe différentes formes de myélome multiple selon le type d’anticorps
(IG) fabriqués, I'évolution de la maladie et la localisation dans I'organisme.

La forme la plus fréquente est le myélome de type 1gG (env. 50 % des
cas). La deuxiéeme forme la plus répandue est le myélome associé a une
sécrétion d’IgA (25 % des cas).



Les myélomes associés a la présence de protéines Bence-Jones caracté-
risés par la sécrétion de chaines légeres libres (éléments des immuno-
globulines) se divisent en myélomes a chaines de types lambda (A) et
kappa (k). Leur fréquence est d’environ 20 a 25 %.

Les myélomes de type IgD et IgE ou les myélomes non-excrétants
n’apparaissent que rarement. Le profil de la paraprotéine peut évoluer
au cours de la maladie.

Cellules plasmatiques malignes (cancéreuses) dans la moelle osseuse

En cas de plasmocytome médullaire les plasmocytes malins proliferent
dans la moelle osseuse rouge qui est le lieu de formation des cellules
sanguines. Les organes atteints sont de maniére caractéristique les ver-
tebres, les cotes, le crane, le bassin, 'humérus et le fémur.

Le plasmocytome extramédullaire est localisé dans les tissus mous

a 'extérieur de la moelle osseuse et affecte le plus souvent la région
bucco-pharyngée. Il apparait seulement rarement comme forme initiale
de la maladie. Au cours de la maladie il peut toucher jusqu’a 20 % des
patients.

Il faut également différencier le myélome multiple symptomatique
(évolutif / progressif) du « myélome asymptomatique » ou « smolde-
ring myeloma » (survenant a une fréquence d’environ 10 a 20 %). Les
organes-cibles, par exemple les reins ou le coeur, ne sont pas encore
atteints. Un traitement n’est pas indiqué. Chez les patients présentant
un myélome indolent un controle étroit de I'évolution de la maladie
doit étre effectué les premiéres années.

La prolifération incontrélée des plasmocytes malins et la production
de paraprotéines dans un contexte de myélome multiple peuvent avoir
pour effet, outre un affaiblissement des moyens de lutte contre les in-
fections, une destruction de la substance osseuse, une modification de
la formule sanguine et des Iésions au niveau d’autres organes (les reins
par exemple).

Le myélome multiple représente environ 1 % du nombre total de can-
cers ; il touche majoritairement les personnes agées. Les traitements
actuels dont on dispose permettent une guérison durable du plasmo-
cytome. Pour le myélome multiple, elle n’est possible que dans des cas
exceptionnels.



Les
options thérapeutiques

Ces dernieres années, d’une part, la chimiothérapie a haute dose suivie
d’une greffe de cellules souches propres au patient prélevées aupara-
vant et, d’autre part, la mise sur le marché de molécules innovantes
telles que le Iénalidomide, le thalidomide, le pomalidomide et le borté-
zomib ont permis de progresser nettement dans la prise en charge du
myélome multiple. Utilisés aujourd’hui a différentes phases du traite-
ment, les nouveaux médicaments ont depuis contribué a améliorer la
durée et la qualité de vie des patients.

Dans le cadre de la prise en charge médicamenteuse du myélome mul-
tiple, ces médicaments sont utilisés en partie en monothérapie ou en
association avec d’autres molécules. On dispose a présent de plusieurs
possibilités d’association concernant soit les nouveaux médicaments
entre eux soit leur association avec un ou plusieurs des traitements dits
standard (melphalan, prednisone, doxorubicine, dexaméthasone). Le
traitement associant le pomalidomide a la dexaméthasone utilisé dans
la prise en charge du myélome multiple présenté dans cette brochure
en est un exemple. '

Discutez avec votre médecin de toutes les options thérapeutiques @
envisageables dans votre cas. Renseignez-vous aussi sur les

raisons de chaque traitement proposé, sur les éventuels effets indé-
sirables et sur le mode et la durée du traitement. D’autres questions
importantes a poser a votre médecin figurent aux pages 29 a 31.

Il est important aussi que le traitement du myélome multiple soit tou-
jours adapté aux autres maladies existantes éventuelles (insuffisance
rénale par exemple). Votre age, votre état général et le contexte général
de la prise en charge jouent également un role dans le choix du schéma
thérapeutique.
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Plus le choix de traitements possibles est important, plus il est capital de
déterminer avec votre médecin celui qui est le plus adapté a votre cas.

Il est possible que votre appréciation personnelle des avantages et des
inconvénients de chaque traitement différe de celle d’autres patients.
Il est donc judicieux que vous indiquiez a votre médecin les criteres
auxquels vous attachez une importance particuliere, par exemple un
traitement ayant peu d’effets indésirables, méme si I'efficacité est

plus faible, ou peu de visites a I’'h6pital ou au cabinet médical, afin de
perturber le moins possible votre rythme de vie habituel et de vous
permettre de faire des projets de vacances, par exemple.

£
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Le mécanisme d’action
du pomalidomide

Le mécanisme d’action du pomalidomide est complexe et n’a pas encore
entierement été élucidé sur le plan moléculaire. Les mécanismes d’action
suivants ont été, toutefois, déterminés dans les grandes lignes :

1. Attaque directe contre les cellules cancéreuses : arrét de leur crois-
sance et déclenchement de la « mort cellulaire programmeée »
(action antiproliférative et induction de I'apoptose) ; le pomalidomide
agit en synergie avec la dexaméthasone (8) et empéche également la
croissance des cellules cancéreuses résistantes au |énalidomide.

2. Inhibition de la sécrétion de substances favorisant I'inflammation et
la croissance de la tumeur notamment par I'inhibition de I'adhésion
des cellules cancéreuses aux cellules du tissu conjonctif de la moelle
osseuse (cellules dites stromales) et stimulation de la sécrétion de
médiateurs inhibant la croissance des cellules cancéreuses (cytokines
toxiques pour la tumeur)

3. Inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux (anti-angiogenese) :
les cellules cancéreuses ne sont plus suffisamment approvisionnées
en éléments nutritionnels

4. Activation des cellules immunitaires (cellules T et cellules tueuses
naturelles) qui s’attaquent aux cellules cancéreuses

o + Pomalidomide
= Inhibiteur de la
croissance tumorale -

v,

O

Cellules L
I
immunitaires ¥

ik oS

Cellules
myélomateuses

Cellules
stromales

de la moelle
osseuse

2 Les différents mécanismes d’action du pomalidomide sur le myélome multiple
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L'efficacité
du pomalidomide

Lefficacité du pomalidomide dans le traitement du myélome multiple
a été prouvée dans le cadre d’'une étude comparative portant sur un
total de 455 patients hommes et femmes. C’est sur la base de ces
données que la molécule en association avec la dexaméthasone a été
autorisée dans le traitement du myélome multiple.

Dans cette étude, il s’agissait de patients ayant déja nécessité une
prise en charge lourde, a savoir en moyenne cinq traitements pré-
alables. L'étude consistait a comparer le pomalidomide associé a la
dexaméthasone a faible dose a la dexaméthasone seule administrée
a haute dose. L'étude a été réalisée en cycles de 28 jours, au cours
desquels on a administré une fois par jour, au premier groupe, 4 mg
de pomalidomide (du 1°" au 21° jour) et 40 mg de dexaméthasone (le
1°, le 8¢, le 15¢° et le 22° jour), au second groupe de la dexaméthasone
(40 mg du 1 au 4¢ jour, du 9¢ au 12¢ jour et du 17¢ au 20¢ jour). Chez
les patients agés de plus de 75 ans la dose de dexaméthasone a été
réduite a 20 mg et administrée aux jours indiqués.

La survie sans progression (SSP) moyenne était chez les patients
traités par le pomalidomide associé a la dexaméthasone de 15,7 se-
maines. Chez les patients traités par la dexaméthasone seule, la durée
moyenne jusqu’a la progression de la maladie était de 8,0 semaines.

La durée de survie globale médiane était de 12,7 mois pour les pa-
tients traités par le pomalidomide associé a la dexaméthasone. Chez
les patients traités par la dexaméthasone en monothérapie elle était
de 8,1 mois.

Globalement 31 % des patients ont eu une rémission partielle suite a
I'administration du pomalidomide associé a la dexaméthasone, ce qui
représente une diminution de 50 % de la charge tumorale ; dans le
groupe traité par la dexaméthasone seule elle était de 10 %. La propor-
tion de patients présentant un état stable de la maladie était également
significativement plus importante dans le groupe traité par le pomalido-
mide que dans le groupe traité par le médicament de comparaison.
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UN COMPLEMENT D’INFORMATION : qu’est-ce que la dexaméthasone ?
La dexaméthasone, un médicament a base de cortisone, est un corticos-
téroide c’est-a-dire un dérivé synthétique d’une hormone de la glande
surrénale. La dexaméthasone exerce une action anti-inflammatoire et
peut inhiber la croissance des cellules myélomateuses. Le pomalido-
mide est autorisé en association avec la dexaméthasone dans le traite-
ment des patients adultes souffrant d’'un myélome multiple en rechute
et réfractaire ayant déja recu au moins deux traitements antérieurs,
comportant le Iénalidomide et le bortézomib, et dont la maladie a pro-
gressé pendant le dernier traitement. Un autre corticostéroide souvent
employé dans le traitement du myélome est la prednisone.

Le myélome multiple reste une maladie incurable, néanmoins c’est une
maladie qui se traite bien, surtout si elle est diagnostiquée a temps.
Cependant, méme avec un traitement par le pomalidomide, les cellules
malades ne sont jamais complétement éliminées de l'organisme. Afin de
contenir la maladie le plus longtemps possible, il est cependant essentiel
que le pomalidomide soit pris régulierement et aussi longtemps

gue prescrit par votre médecin. '
Si vous présentez des effets indésirables trés génants provoqués ®
par le traitement ou si vous ressentez le besoin d’arréter le traitement,
vous devez ABSOLUMENT en discuter avec votre médecin traitant. Seul
celui-ci est en mesure d’évaluer les possibilités d’un traitement réussi et
peut vous aider a soulager les effets indésirables en vous indiquant les
mesures adaptées a suivre.

La sécurité et I'efficacité du pomalidomide ont été prouvées dans le cadre
de I'étude d’enregistrement. Le pomalidomide est autorisé dans le trai-
tement du myélome multiple en rechute et réfractaire chez les patients
adultes ayant déja recu au moins deux traitements antérieurs comportant
le Iénalidomide et le bortézomib et dont la maladie a progressé pendant
le dernier traitement.

D’autres études évaluant le pomalidomide en association avec d’autres
molécules sont actuellement en cours. Pour obtenir des informations
concernant les études cliniques actuelles portant sur le myélome
multiple, veuillez consulter les organismes mentionnés a la fin de cette
brochure.
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Le mode et la voie
d’administration du pomalidomide

Le pomalidomide est administré par voie orale sous forme de gélules de
différents dosages en fonction du schéma thérapeutique.

Les gélules ne doivent étre ni ouvertes, ni machées. Il est interdit de
partager le médicament avec qui que ce soit, méme si cette personne
présente les mémes symptomes. Seul un médecin est habilité a pres-
crire le pomalidomide.

Le pomalidomide doit étre pris une fois par jour, du ler au 21° jour pen-
dant plusieurs cycles de 28 jours. La posologie standard recommandée
est de 4 mg a prendre par voie orale une fois par jour.

La dose de dexaméthasone recommandée est de 40 mg a prendre par
voie orale une fois par jour le 1° jour, le 8e jour, le 15¢ jour et le 22¢ jour
de chaque cycle de 28 jours. Si vous étes dgé(e) de plus de 75 ans la dose
de dexaméthasone recommandée est de 20 mg a prendre par voie orale
une fois par jour aux jours indiqués.

Jours
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Pomalidomide 4 mg, 1 gélule par jour du 1° au 21° jour Pas de prise

0 o) B 0

Dexaméthasone : 40 mg / jour pour les patients jusqu’a 75 ans ;
20 mg/ jour pour les patients de plus de 75 ans

3 Représentation d’un cycle de traitement associant le pomalidomide a la dexaméthasone

Adaptation de la dose
Le traitement sera adapté, poursuivi ou interrompu en fonction des résul-

tats des examens sanguins, de votre état général et des éventuels effets
indésirables.
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Lors du traitement du myélome multiple, en cas d’apparition de
neutropénie (diminution du nombre de globules blancs) sévére, c’est-
a-dire de grade 3 ou 4, de thrombocytopénie (diminution du nombre
de plaquettes) ou d’autres toxicités (effets indésirables) graves qui
sont jugés comme étant liés au pomalidomide, une interruption du
traitement puis une diminution de la dose en plusieurs étapes sont
recommandées. Le cas échéant, votre médecin s’entretiendra avec
vous au sujet des mesures les plus adaptées a prendre.

Les points communs et les différences
entre le pomalidomide et le |énalidomide

Le pomalidomide fait partie, tout comme le Iénalidomide, de la classe
des immunomodulateurs (IMiDs). Malgré une structure tres similaire,
les deux molécules ont des effets désirables et indésirables différents.

L'une des différences entre les deux molécules est que le pomalidomide
agit sur les cellules cancéreuses résistantes au lénalidomide. C’est la
raison pour laquelle le pomalidomide peut étre un traitement efficace
en cas d’échec du traitement par le Iénalidomide.

Tout comme le Iénalidomide, le pomalidomide est pris par voie orale
et associé a la dexaméthasone. Toutefois, le schéma posologique est
différent lorsque le pomalidomide est associé a la dexaméthasone
(voir figure 3).

Le pomalidomide et le |énalidomide ont tous les deux une similarité
structurelle avec le thalidomide, un principe actif qui peut provoquer
des malformations graves chez I'enfant a naitre. Un programme de pré-
vention des grossesses strict doit donc étre strictement respecté lors
d’un traitement par le pomalidomide.

16

Les effets
indésirables éventuels

Le pomalidomide a été soumis a un contrdle rigoureux par les autorités
suisses et européennes de réglementation des médicaments avant sa
mise sur le marché. Avant d’opter pour un traitement par le pomalido-
mide, votre médecin procédera a une évaluation approfondie des béné-
fices par rapport aux risques.

Comme tous les traitements médicamenteux contre le cancer, un traite-
ment par le pomalidomide peut entrainer des effets indésirables dont la
nature et I'intensité varient d’un cas a l'autre. Il est important que vous
avertissiez AUSSITOT le personnel soignant et le médecin de I'apparition
d’effets indésirables ou de tout changement de votre état de santé.

Des mesures adaptées afin de traiter et de réduire les effets indésirables
peuvent étre prises. '

’emploi du pomalidomide nécessite, en outre, la prise en compte @
de certains aspects importants. Des expérimentations en laboratoire
suggérant que le pomalidomide est toxique pour I'enfant a naitre im-
posent la mise en place d’un programme de prévention des grossesses
qui doit étre IMPERATIVEMENT respecté par les femmes en mesure de
procréer ainsi que par les hommes ayant des relations sexuelles avec
des femmes en mesure de procréer.

Le pomalidomide pouvant affecter la fabrication des constituants du sang
dans la moelle osseuse, des contrdles sanguins hebdomadaires sont
nécessaires lors des huit premieres semaines de traitement, par la suite
des contréles mensuels sont suffisants.

Il faut également souligner le risque accru de formation de caillots de
sang (thromboses) et d’embolie lorsque le pomalidomide est associé a la
dexaméthasone, a I'érythropoiétine ou a d’autres molécules qui augmen-
tent le risque de thromboses. L'administration d’'un médicament pour
prévenir les thromboses (par exemple l'acide acétylsalicylique [ASS] ou
les médicaments a base d’héparine) parallelement au traitement par le
pomalidomide est donc généralement nécessaire.

17



Baisse du nombre de cellules sanguines

La prise de pomalidomide a souvent pour effet de modifier temporai-
rement la formule sanguine. Une diminution du nombre de plaquettes
(thrombocytopénie) et de celui des globules blancs (leucocytopénie /
neutropénie) peut se produire.

L'action inhibitrice du pomalidomide sur la croissance concerne aussi
en partie les cellules saines qui forment le sang. C’est la raison pour
laguelle une baisse du nombre de globules blancs (leucocytes, cellules
assurant la défense de l'organisme), de plaquettes (thrombocytes char-
gés de colmater les vaisseaux sanguins en cas de saignements) et, plus
rarement, de globules rouges (érythrocytes chargés du transport de
I'oxygeéne) peuvent survenir.

Globules blancs Plaquettes Globules rouges
Leucocytes Thrombocytes Erythrocytes
O '_5, %
e 7y ]
o LN : -
et g — "
A 5,
A “F"'

Baisse du nombre
de globules blancs

Leucocytopénie
Sensibilité aux infections

Symptomes

- Toux

- Fievre d’origine
indéterminée

- Infections des voies
urinaires

- Pneumonie

Baisse du nombre
de plaquettes

Thrombocytopénie
Diminution de la
coagulation sanguine

Symptomes

- Hématomes

- Saignements de nez

- Saignement des
gencives

Baisse du nombre
de globules rouges

Anémie

Symptomes

- Fatigue

- Troubles de la
concentration

- Essoufflement

- Diminution des perfor-
mances physiques

4 Symptdmes susceptibles d’apparaitre en cas de baisse du nombre de cellules sanguines
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Ces phénomenes peuvent provoquer les troubles suivants :

¢ Infections (bénignes, persistantes, mais aussi plus graves)

e Fiévre (température supérieure a 38,0 °C)

e Apparition exceptionnellement rapide d’hématomes (bleus) et ten-
dance aux saignements

* Faiblesse et fatigue accrues, faiblesse sans sollicitation particuliére

La surveillance continue de votre formule sanguine permet de détecter
et de traiter rapidement une baisse du nombre de cellules sanguines.
Les moyens utilisés a cet effet sont les transfusions sanguines et I'admi-
nistration de médicaments destinés a stimuler la fabrication des cellules
sanguines.

Informez immédiatement le médecin en cas d’apparition de signes
d’infection (fievre, toux, frissons, inflammation de la gorge ou symp-
tomes similaires) dans la mesure ol une infection non traitée en pré-
sence d’un nombre réduit de globules blancs peut évoluer vers un état
grave. Votre médecin peut vous prescrire dans certains cas un traite-
ment de soutien comportant des produits sanguins ou des facteurs

de croissance.

Infection

Lors du traitement par le pomalidomide associé a la dexaméthasone,
les patients contractent fréquemment des maladies parasitaires ou des
infections, comme par exemple une pneumonie qui doivent étre immé-
diatement traitées par des anti-infectieux. En cas de signes d’infection
(voir ci-dessus), vous devez consulter votre médecin traitant sans délai.
Il est également possible que votre médecin vous prescrive un traite-
ment antibiotique préventif afin de diminuer le risque d’infection.

19



Caillots de sang

Un autre effet indésirable du pomalidomide est le risque accru de
formation de caillots de sang (thromboses veineuses et embolie
pulmonaire).

Ladministration du pomalidomide associé a la dexaméthasone est
susceptible de stimuler la coagulation sanguine et par la méme la for-
mation de caillots dans le systeme vasculaire. Lorsqu’ils se produisent
dans les bras ou les jambes, ils se manifestent par un gonflement du
membre concerné qui devient douloureux et rouge. Le médecin parle
alors de thrombose des veines du bras ou de la jambe. Il est rare que
ces troubles affectent les deux cotés. Des fragments de ce caillot de
sang peuvent étre entrainés par la circulation sanguine jusque dans le
poumon et y boucher un vaisseau, ce que I'on désigne par le nom d’em-
bolie pulmonaire. En cas de symptémes d’embolie pulmonaire informer
immédiatement les services de secours (composer le 112, numéro
d’appel d’urgence unique dans tous les pays européens).

Il est important d’identifier les symptémes suivants :

* Essoufflement
* Douleurs dans la poitrine
e Gonflement des bras ou des jambes

En cas d’apparition de ces symptémes, votre médecin prescrira des
examens plus approfondis pour en déterminer la cause (échographie
des veines ou scanner des arteres pulmonaires) et, le cas échéant,

un traitement par ce que I'on appelle des anticoagulants (substances
bloquant la coagulation sanguine). Il peut aussi intensifier le traitement
préventif déja en place.
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Vous pouvez vous aussi agir pour éviter les thromboses :

« Eviter de rester assis sans bouger pendant longtemps, tout particulié-
rement pendant les longs voyages en avion

* Ne pas fumer

e Porter des bas de contention

e Faire de I'exercice physique régulierement

* Boire suffisamment (si possible au moins deux a trois litres par jour)

L'utilisation de médicaments stimulant la production de globules rouges
et de médicaments susceptibles d’augmenter le risque de thrombose
doit étre évaluée soigneusement et avec prudence chez les patients
atteints de myélome multiple qui ont un traitement associant le pomali-
domide a la dexaméthasone.

Autres effets médicamenteux indésirables

Certains patients présentent des éruptions cutanées pour la plupart
sans gravité et temporaires. Il arrive parfois que surviennent des pro-
blemes graves susceptibles de nécessiter une prise en charge, voire,
rarement, 'interruption du traitement. Signalez a votre médecin toute
éruption cutanée constatée pendant le traitement par le pomalidomide.

L'apparition de constipation, de nausées ou de diarrhées est également
possible. Une alimentation riche en fibres (fruits, Iégumes, produits a
base de céréales compléetes) soulage la constipation. Consultez votre
médecin en cas de diarrhées sévéeres (quatre selles ou plus par jour),

de forte constipation (plus de trois jours) ou d’épisodes de nausées
fréquents.

Le traitement par le pomalidomide peut également entrainer des
crampes musculaires, une fatigue chronique et un gonflement
des bras et des jambes (cedémes). '

Prévenez SANS DELAI votre médecin dés que vous constatez L

I'un de ces effets indésirables. Des mesures adaptées afin de
traiter ou de réduire les effets indésirables peuvent étre prises.
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Chez les patients présentant une neuropathie périphérique persistante
de grade 2 ou supérieure, la prudence est de rigueur lors du traitement
par le pomalidomide. Les symptomes de neuropathie périphérique
doivent étre observés attentivement. L'atteinte des fibres nerveuses
périphériques, par exemple dans les mains, les pieds, les bras ou les
jambes provoque engourdissements, fourmillements, sensibilité accrue
et douleurs dans les zones concernées.

Comme avec tous les traitements anticancéreux, 'apparition de
tumeurs consécutives est également possible avec un traitement par
le pomalidomide. Ce risque doit donc étre pris en compte avant de
débuter le traitement. De maniére générale, le risque engendré par
la maladie initiale est beaucoup plus élevé que le risque d’étre atteint
d’une tumeur consécutive.

Des examens de contrdle approfondis avant et pendant le traitement
par le pomalidomide seront effectués au moyen des mesures habi-
tuelles de dépistage précoce du cancer et un traitement sera, le cas
échéant, instauré.

Atteinte de ’embryon (= tératogénicité)

L'atteinte de 'embryon, également nommée embryopathie, est I'un
des effets indésirables le plus grave du pomalidomide. En raison de sa
similarité structurelle avec le thalidomide, I'effet tératogéne du poma-
lidomide a été testé dans le cadre d’expérimentations animales ayant
permis de le confirmer.

L'utilisation du pomalidomide est donc contre-indiquée pendant

la grossesse et un programme de prévention des grossesses doit
IMPERATIVEMENT étre respecté.
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Le programme
de prévention des grossesses

Le traitement par le pomalidomide est soumis a des mesures ®
de sécurité particuliéres visant a empécher la molécule d’entrer
en contact avec I'enfant a naitre.

Les femmes en mesure de procréer et les hommes ayant des relations
sexuelles avec des femmes en mesure de procréer doivent utiliser une
méthode contraceptive efficace. Lisez donc attentivement les informa-
tions ci-dessous.

Régles applicables aux patientes en mesure de procréer

Les femmes en mesure de procréer et traitées par le pomalidomide
doivent utiliser un moyen de contraception fiable permettant d’ex-
clure une grossesse quatre semaines avant le début du traitement,
pendant toute sa durée, pendant les interruptions du traitement et
jusqu’a quatre semaines apres.

IMPORTANT ! Une femme est considérée comme en mesure de
procréer tant qu’elle n’a pas la preuve du contraire. Linaptitude a la
procréation peut étre constatée uniquement avec le médecin traitant.
En cas de doute, il est indispensable d’utiliser un moyen de contracep-
tion efficace. Il est important que les femmes en mesure de procréer
ne soient pas enceintes au début du traitement. Nous vous prions donc
de faire preuve de compréhension lors de la réalisation des tests de
grossesse qui seront pratiqués chez les patientes en mesure de procréer
avant et pendant le traitement par le pomalidomide (lors du traitement
ces tests doivent étre réalisés régulierement). Les résultats de ces tests
seront soigneusement consignés.
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Linformation des patientes en mesure de procréer sur les moyens de
contraception fiables doit étre faite par le médecin traitant, |'utilisation
de certaines méthodes de contraception étant déconseillée dans le cas
d’un traitement par le pomalidomide.

Sont considérées comme fiables les méthodes de contraception sui-
vantes :

e Implant libérant une hormone

* Dispositif intra-utérin diffusant une hormone (« stérilet », DIU : dispo-
sitif intra-utérin)

¢ Injection d’'une hormone en dép6t (« piqdre trimestrielle »)

e Stérilisation par ligature des trompes

e Rapports sexuels uniquement avec un partenaire dont les canaux dé-
férents ont été sectionnés (vasectomie). Lefficacité de la vasectomie
doit étre confirmée par deux analyses de sperme négatives.

e Certaines « pilules » contenant uniquement de la progestérone

Les méthodes suivantes présentent certains risques et sont donc
déconseillées :

e Contraceptifs oraux (pris par la bouche) combinés (autres types de
« pilule » présentant un risque accru de formation de caillots de sang)

e Dispositif intra-utérin diffusant du cuivre (risque d’infection accru lors
de la mise en place, pertes de sang menstruel [liées aux regles])

e Préservatifs : fiabilité insuffisante

* Spermicides (gel détruisant les spermatozoides) : fiabilité insuffisante

e Méthode du retrait ou coit interrompu (rapport sexuel interrompu
avant I'éjaculation) : fiabilité insuffisante

e Méthode du calendrier (dite « Knaus-Ogino » consistant a éviter la
période de fécondité de la femme) : fiabilité insuffisante
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Si vous souhaitez ou étes obligée d’interrompre ou de changer de
méthode de contraception il est absolument nécessaire que vous en
parliez auparavant

e Au médecin qui vous a prescrit le moyen de contraception
e Au médecin qui vous prescrit le pomalidomide

Une patiente qui pense étre enceinte ou suspecte qu’elle pour- ®
rait I'étre doit AUSSITOT cesser de prendre le pomalidomide et
consulter son médecin sans délai. Si la grossesse se confirme, il est
indispensable de diriger la patiente vers un spécialiste en tératologie
(étude des causes de malformation chez I’enfant a naitre).

On ignore si le pomalidomide passe dans le lait maternel. Les patientes
ne doivent en aucun cas allaiter si elles doivent étre traitées par le
pomalidomide.

Régles applicables aux patientes n’étant pas en mesure de
procréer

IMPORTANT ! Linaptitude a la procréation peut étre constatée unique-
ment avec le médecin traitant.

Une femme est considérée comme inapte a procréer lorsqu’elle a
dépassé I'age de cinquante ans et qu’elle n’a plus de regles depuis
au moins un an (fin de la ménopause), lorsqu’elle a subi I'ablation de
I'utérus et/ou des ovaires ou qu’elle peut justifier d’une stérilisation
ou d’une stérilité pour un motif reconnu sur le plan médical.
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Regles applicables aux patients de sexe masculin

Les hommes traités par le pomalidomide doivent utiliser pendant
toute la durée du traitement, pendant les interruptions du traitement,
et jusqu’a une semaine apres son arrét une méthode de contraception
fiable permettant d’exclure une grossesse chez leur(s) partenaire(s)
sexuelle(s).

Le pomalidomide ayant été retrouvé dans le sperme de 'homme, les
hommes traités par ce médicament et ayant des rapports sexuels avec
une femme en mesure de procréer qui n’utilise pas de méthode de
contraception efficace doivent par conséquent utiliser un préservatif.
L'utilisation du préservatif est indispensable pendant toute la durée du
traitement, pendant les interruptions du traitement, et une semaine
apres son arrét, méme si vous avez subi un sectionnement des canaux
déférents (vasectomie).

Vous devez considérer que chaque femme est en mesure de procréer
tant que vous n’avez pas la preuve du contraire.

Les dons de sperme ne sont donc pas autorisés pendant la durée totale
du traitement, pendant les interruptions du traitement et jusqu’a une
semaine aprés la fin du traitement.

Un patient suivant un traitement par le pomalidomide doit ®

AUSSITOT prévenir son médecin s’il pense que sa partenaire
sexuelle est enceinte ou pourrait I’étre.
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Les autres instructions importantes
a respecter

Respectez strictement toutes les instructions données par votre
médecin s’il vous a prescrit un traitement par le pomalidomide. Votre
praticien vous expliquera toutes les précautions a observer. En cas de
doute, posez-lui des questions jusqu’a ce que vous soyez sir(e) d’avoir
compris. Le pomalidomide ne vous sera pas prescrit si vous n‘avez pas
compris ou accepté les précautions a observer ou si des raisons sé-
rieuses laissent a croire que vous ne les respecterez pas. La premiere
prescription prévoit une dose de médicament suffisante pour la phase
initiale du traitement. Elle sera renouvelée afin de garantir un approvi-
sionnement continu.

UN COMPLEMENT D’INFORMATION : en Allemagne : le pomalidomide
est délivré uniquement sur présentation d’'une ordonnance spéciale
appelée T-Rezept (ordonnance T). Votre ordonnance vous sera remise
uniquement apres signature d’un consentement éclairé. Pour chaque
prescription de pomalidomide, le médecin traitant indiquera sur l'or-
donnance la mention spéciale suivante : « Les dispositions relatives a

la sécurité sont respectées conformément a I'Information profession-
nelle / au Résumé des caractéristiques du produit ». A la pharmacie, le
pomalidomide vous sera remis uniquement si cette mention figure sur
I'ordonnance et si la date de prescription ne remonte pas a plus de sept
jours. Si la mention ne figure pas sur I'ordonnance la pharmacie contac-
tera le médecin qui a établi I'ordonnance.

En Autriche, il n’est pas nécessaire d’ajouter cette mention spéciale sur
'ordonnance.

Le médecin traitant vous renseignera pour toute question concernant
les pratiques de prescription en Suisse.
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Les précautions particulieres
de conservation

e Le pomalidomide doit étre conservé a une température ne dépas-

sant pas 25 °C. En été quand il fait tres chaud ou en vacances dans

un pays chaud, envelopper la boite de pomalidomide dans du papier

aluminium puis dans un chiffon humide et la placer a 'ombre. On

peut aussi utiliser un sac réfrigérant du type de ceux qu’on prend

pour faire les courses.

Le pomalidomide est soumis aux mémes précautions que les autres

médicaments : les gélules doivent étre conservées de maniére a ce

gu’elles ne soient JAMAIS a portée des enfants.

Les gélules ne doivent étre ni ouvertes ni machées.

Le pomalidomide est prescrit uniquement a une personne bien

précise. Il est interdit de partager le médicament avec qui que ce

soit, méme si la personne présente les mémes symptomes. Seul un

médecin est habilité a prescrire le pomalidomide.

e Le médicament ne doit pas étre donné a d’autres personnes. Les
gélules non utilisées doivent étre redonnées a la pharmacie.

IMPORTANT ! Si un traitement par le pomalidomide est indiqué dans
votre cas, votre médecin traitant vous remettra une brochure rappelant
de maniere détaillée toutes les informations a connaftre concernant le
mode d’emploi du médicament, les effets indésirables éventuels et les
mesures nécessaires de prévention des grossesses. Demandez ce do-
cument a votre médecin et coopérez activement avec lui afin que votre
traitement soit aussi efficace que possible.
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Les questions a poser
a votre médecin

Emmenez avec vous tous les documents et papiers nécessaires (résul-
tats d’examens, carnet de suivi, carte patient le cas échéant) lorsque
vous vous rendrez a la prochaine consultation médicale et notez aupa-
ravant les questions a poser a votre médecin. Envisagez I'éventualité
gu’une personne de confiance vous accompagne chez le médecin :
quatre oreilles entendent mieux que deux.

Demandez pour chaque traitement envisageable les
informations suivantes :

Les avantages, les risques et les effets indésirables

La durée du traitement

e Le mode d’emploi et la conduite a suivre en cas d’intolérance

Les contre-indications

Les autres traitements possibles ou la participation a une étude
clinique

La possibilité d’attendre et d’observer I'évolution de la maladie avant
d’instaurer un traitement

Les thérapies d'accompagnement possibles (suivi psycho-oncologique
par exemple)

Les frais non remboursés, les modalités de prise en charge financiére

Vérifiez que vous avez bien regu une réponse a toutes vos questions,
faites-vous remettre un exemplaire de vos résultats, prenez des notes
ou demandez a la personne qui vous accompagne de le faire. N’hé-
sitez pas a poser des questions si vous n’avez pas compris certains
points. Vous étes en droit de demander que tout vous soit expliqué de
maniere compréhensible.
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Préparez-vous a I’entretien avec votre médecin : notez a I'avance ®
sur une feuille les questions que vous souhaitez poser et emmenez-la
avec vous a I'entretien.

Quelques points essentiels a éclaircir lors de I’'entretien avec
votre médecin concernant le traitement par le pomalidomide :

e Quels sont les résultats que je peux escompter du traitement par le
pomalidomide et est-il adapté au stade actuel de la maladie ?

e Le pomalidomide m’est-il prescrit dans le cadre d’une étude clinique ?

e Quels sont les objectifs recherchés avec le traitement par le pomali-
domide ?

e Existe-t-il d’autres possibilités de traitement que le pomalidomide ?

e Quelle expérience avez-vous, vous et votre équipe, avec le traitement
par le pomalidomide ?

e Quelle est la durée probable du traitement par le pomalidomide ?

e Pourquoi dois-je continuer a prendre du pomalidomide si je n’ai plus
aucun symptome et si je me sens en forme ?

e Quels effets indésirables sont susceptibles de survenir ?

* Des médicaments préventifs me seront-ils prescrits ou des mesures
a prendre me seront-elles indiquées afin d’éviter ou de soulager les
effets indésirables ?

e Que dois-je faire en cas de survenue de certains symptémes ?

e Quels sont les effets indésirables a signaler sans délai et aupres de qui ?

e Que dois-je faire si j'ai oublié de prendre le médicament ?

e Quelles sont les possibilités de traitement si le pomalidomide est
inefficace ou n’agit plus ?

e Les questions concernant les traitements envisageables, le schéma
thérapeutique et la procédure a suivre ont-elles été abordées ?

e Une documentation sur le pomalidomide m’a-t-elle été remise ?

e Dans quelle mesure le traitement par le pomalidomide est-il similaire
au traitement par le Iénalidomide qui m’a déja été administré ?

e Qu’est-ce qui est différent dans le traitement par le pomalidomide en
comparaison avec le traitement par le |énalidomide ?

e Ou puis-je éventuellement obtenir un complément d’information sur
le pomalidomide et le myélome multiple ?
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* En cas de délivrance d’une ordonnance non remboursée par la caisse
d’assurance-maladie : est-il certain que ma caisse d’assurance-mala-
die prendra en charge les colts du traitement par le pomalidomide ?
(Ce point ne concerne pas forcément tous les pays dans lesquels la
brochure est diffusée)

Si I'entretien n’a pas pu étre aussi long que vous le souhaitiez, deman-
dez un deuxieme rendez-vous a une date ultérieure, éventuellement le
lendemain ou a une heure plus propice.

Renseignez-vous aussi sur les groupes d’entraide ou les centres d’infor-
mation et d’accueil pour les patients et leurs proches. Vous pourrez y
trouver des informations complémentaires ou parler a des personnes
ayant déja I'expérience de la maladie ou d’un traitement précis.

S’il y a lieu, envisagez de demander un deuxiéme avis médical et faites-
en part a votre médecin. La plupart des médecins I'accepteront sans
difficulté. Dans certains pays, la demande d’un second avis en cas de
traitement lourd est une procédure prescrite par la loi qui s’est ba-
nalisée. Faites savoir a votre médecin si vous étiez satisfait ou non de
I'entretien que vous avez eu avec lui.

Gardez le sens des réalités et ne vous laissez pas imposer un traitement.

Prenez votre temps pour prendre la décision qui vous conviendra. Ceci
ne s'applique évidemment pas aux cas d’'urgence médicale ou I'absence
de traitement pourrait entrainer des Iésions définitives au niveau des
organes. Dans ce cas, il est important de prendre une décision le plus
rapidement possible.

'
Reportez-vous aux pages 32 a 37 pour savoir ou obtenir des ®
informations détaillées et gratuites et ol trouver une association
de patients ou un groupe d’entraide pres de chez vous.
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Documentation
gratuite

Les brochures d’information

e Lénalidomide (Revlimid)

* Myélome Multiple
Guide Essentiel pour les patients, leurs familles et leurs amis
disponible en format PDF

e Pomalidomide (Imnovid)

peuvent étre commandées gratuitement aupres de :

LHRM e. V. (Leukdamiehilfe RHEIN-MAIN)

Falltorweg 6

D-65428 Russelsheim

Téléphone : +49/(0) 6142 /322 40

Télécopie: +49/(0)6142 /1756 42

Adresse électronique : buero@LHRM.de

Site Internet : www.LHRM.de
www.myelom.net (Myelom-Gruppe LHRM)
www.mds-patienten-ig.org
www.blog4blood.de
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A propos de I'association
LHRM e. V.

Depuis 1991, I'association LHRM e. V. (Leukdmiehilfe RHEIN-MAIN,
Groupe d’entraide pour les patients adultes atteints de maladies
hématologiques) s’investit pour la cause des patients adultes atteints
de maladies hématologiques (affectant le systéme sanguin et lympha-
tique) de tout type ainsi que de leurs proches.

La coopération qui a débuté en 1991 avec la DKMS (Deutsche Knochen-
markspenderdatei : registre des donneurs de moelle osseuse) pour
trouver des donneurs de moelle osseuse compatibles s’est transformée
au fil du temps en un centre d’accueil et d’information ceuvrant pour la
défense des intéréts des patients en Allemagne et en Europe.

Depuis, I'association LHRM a été active dans de nombreux organes de
réflexion a I'échelle régionale, européenne et internationale et a ap-
porté son soutien lors de la création de nombreux groupes d’entraide
et d’associations.

L'association LHRM est co-fondatrice de la DLH (Deutsche Leukdmie-
& Lymphom-Hilfe : association allemande des organismes de soutien
des adultes atteints de leucémies et de lymphomes), de 'FAPMM
(Arbeitsgemeinschaft Plasmozytom / Multiples Myelom: groupe de
travail sur le plasmocytome et le myélome multiple), de la Lympho-
ma Coalition (Coalition du Lymphome aux Etats-Unis), de Myeloma
Euronet (depuis 2012 Myeloma Patients Europe : réseau européen
de groupes de patients atteints de myélome multiple), de la MDS
Deutschland : fondation pour les syndromes myélodysplasiques en
Allemagne, de H. O. P. E. (Organisation hématologique de patients en
Europe) et de la représentation des intéréts des patients atteints de
syndromes myélodysplasiques.

L'association LHRM apporte son soutien pour améliorer I'environne-
ment du patient a I’hdpital en effectuant les acquisitions nécessaires.
L'association LHRM ceuvre a I'élaboration de brochures d’informa-
tions destinées aux patients.

L'association LHRM organise des réunions d’information pour les
patients en collaboration avec les hépitaux et les médecins installés
en cabinet.

L'association LHRM propose des rencontres mensuelles pour les pa-
tients et leurs proches.
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Vous trouverez des informations complémentaires sur les sites
Internet aux adresses suivantes :

* www.LHRM.de

* www.myelom.net (Myelom-Gruppe LHRM)
* www.mds-patienten-ig.org

* www.blogdblood.de

Vous pouvez vous aussi nous soutenir

Si vous souhaitez soutenir notre travail, tous les types d’aide sont les
bienvenus. N’hésitez pas a nous contacter directement.

Sont notamment envisageables :

e La participation a la mise a jour et a la traduction d’informations a
partir de I'anglais pour notre site Internet (www.LHRM.de)

e Le soutien de notre travail de relations publiques ou de nos activités
de collecte de fonds

e Le financement de la mise en page ou du tirage de documents d’in-
formation

e Le financement de mesures d’amélioration de I'environnement du
patient dans les hopitaux

e L'octroi d’'une bourse de voyage permettant a I'un de nos membres
(ou @ un membre du personnel médical) d’assister a une conférence
ou a une réunion d’information (de nombreux patients et proches

s’investissant pour notre cause ne sont financiérement plus en mesure

de réunir l'argent nécessaire pour prendre en charge ces frais supplé-
mentaires). N’hésitez pas a nous contacter si vous avez des idées sur
des possibilités de financement, si vous avez des questions ou si vous
souhaitez devenir membre. Vos messages sont les bienvenus !
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L'association LHRM est une association reconnue d’utilité publique et
particulierement digne de soutien. Les cotisations des membres et les
dons peuvent étre déduits des impots en Allemagne. Notre numéro
d’enregistrement au bureau des finances est le 21 250 75178 (bureau
des finances de Gro3-Gerau, Allemagne).

LHRM e. V. (Leukdmiehilfe RHEIN-MAIN)
Falltorweg 6

D-65428 Riisselsheim

Téléphone : +49 /(0) 6142 /32240
Télécopie: +49/(0)6142 /175642
Adresse électronique : buero@LHRM.de
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Autres adresses
utiles

Ligue suisse contre le cancer
Effingerstrasse 40

Case postale 8219

CH-3001 Berne

Téléphone : +41 /(0) 31 /3899100
Télécopie: +41/(0)31/3 899160
Adresse électronique : info@liguecancer.ch
Site Internet : www.liguecancer.ch/fr

Groupe de contact sur le myélome en Suisse
(Myelom Kontaktgruppe Schweiz — MKgS)
Ruth Bahler

Obesunneweg 9

CH-4144 Arlesheim

Téléphone : +41 /(0) 61 /7 01 57 19

Adresse électronique : r.u.baehler@bluewin.ch
Site Internet : www.multiples-myelom.ch/fr

ho/noho — Association Suisse de patients atteints de lymphome
et leurs proches

Rosmarie Pfau

Weidenweg 39

CH-4147 Aesch BL

Téléphone : +41/(0)61 /4210927

Adresse électronique : info@lymphome.ch

Site Internet : www.lymphome.ch
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Office fédéral de la santé publique OFSP

CH-3003 Bern

Téléphone : +41/(0)58 /462 21 11

E-Mail: info@bag.admin.ch

Site Internet : www.bag.admin.ch/bag/fr/home.html

palliative ch

Société Suisse de Médecine et de Soins Palliatifs
Bubenbergplatz 11

CH-3011 Bern

Téléphone : +41/(0) 44 /2 40 16 21

Adresse électronique : info@palliative.ch

Site Internet : www.palliative.ch/fr/home/

Groupe Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer (SAKK)
Effingerstrasse 33

CH-3008 Bern

Téléphone : +41/(0)31/3899191

Télécopie: +41/(0)31/3 899200

Adresse électronique : info@sakk.ch

Site Internet : www.sakk.ch/fr

AF3M (Association Frangaise des malades du Myélome Multiple)
83 ter rue Hoche

FR-78390 Bois d’Arcy

Téléphone : +33 /(0) 1 /3045 35 21

Adresse électronique : myelomemultiple@aol.com

Site Internet : www.af3m.org

Mymu WALLONIE-BRUXELLES

Groupement de patients atteints du myélome multiple
Avenue Montgomery 12

B-7500 Tournai

Téléphone : +32 /(0) 81 /2119 37

Site Internet : www.myelome.be
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Note
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Haftungsausschluss

Die medizinischen Informationen in dieser
Broschiire wurden von ausgewiesenen
Fachleuten auf ihre inhaltliche Richtigkeit
Uberprift. Die Broschiire erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit und verfolgt nicht
den Zweck, den Rat oder die Behandlung
durch medizinische Fachkrafte zu ersetzen.
MaRgeblich flir den Einsatz der Substanz ist
ausschlieBlich die in der aktuellen Fachinfor-
mation wiedergegebene Dosierung in der zu-
gelassenen Indikation. Wir fordern alle Leser
auf, medizinischen oder psychologischen Rat
von ihren jeweiligen Fachkréften einzuholen.

Clause de non-responsabilité

L'exactitude des informations médicales con-
tenues dans cette brochure a été vérifiée par
des spécialistes confirmés. Cette brochure
ne prétend pas a I'exhaustivité et n'a pas
pour but de se substituer aux conseils ou au
traitement dispensés par les professionnels
médicaux. Seule la posologie mentionnée
dans la version actuelle de I'Information
professionnelle / du Résumé des caractéris-
tiques du produit pour I'indication autorisée
est déterminante pour I'emploi du médic-
ament. Les lecteurs sont invités a solliciter
les conseils de leur médecin ou de leur
psychothérapeute.

Merci beaucoup de votre soutien !



