Une communication directe aux professionnels de la santé (DHPC) est une lettre envoyée
aux professionnels de la santé par les firmes pharmaceutiques pour les informer des
risques potentiels de certains médicaments et des mesures ou recommandations visant a
réduire ces risques.

L'objectif de cette lettre est de fournir aux professionnels de la santé les meilleures
informations possibles pour améliorer la sécurité de I'utilisation des médicaments dans le
cadre d'un bon usage. Les firmes doivent soumettre leur proposition de DHPC aux autorités
compétentes pour approbation avant la distribution.

Ces DHPC sont spécifiguement destinés aux médecins et aux pharmaciens mais sont aussi
accessibles au grand public. Nous recommandons aux patients de consulter leur médecin
ou leur pharmacien s'ils ont des questions concernant la DHPC.
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Information transmise sous 'autorité de I’AFMPS

Communication directe aux professionnels de la santé

Infliximab (Remicade, Flixabi, Inflectra, Remsima et Zessly) : Utilisation de vaccins vivants
chez les nourrissons exposés a I'infliximab in utero ou pendant I'allaitement

Cher professionnel de la santé,

En accord avec I’Agence Européenne des Médicaments (EMA : European Medicines Agency) et I’Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS), les titulaires d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) des médicaments contenant de l'infliximab souhaitent vous informer des éléments
suivants:

Résumé

Nourrissons exposés a I'infliximab in utero (pendant la grossesse)

* L'infliximab traverse la barriére placentaire et a été détecté dans le sérum de
nourrissons jusqu’a 12 mois aprés la naissance. Aprés une exposition in utero, les
nourrissons peuvent présenter un risque accru d’infections, y compris des infections
disséminées graves qui peuvent étre fatales.

e Les vaccins vivants (par exemple, le vaccin BCG) ne peuvent pas étre administrés aux
nourrissons ayant été exposés in utero a I'infliximab durant les 12 premiers mois apreés
leur naissance.

e S’il existe individuellement un réel bénéfice clinique pour le nourrisson, I'administration
d’un vaccin vivant peut étre envisagée a un stade plus précoce si les taux sériques
d’infliximab chez le nourrisson sont indétectables ou si 'administration d’infliximab a
été limitée au premier trimestre de la grossesse.
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Nourrissons exposés a l'infliximab via le lait maternel

e Linfliximab a été détecté a de faibles concentrations dans le lait maternel. Il a
également été détecté dans le sérum de nourrissons aprés une exposition a I'infliximab
via le lait maternel.

e L’administration d’un vaccin vivant a un nourrisson allaité alors que la mére est traitée
par l'infliximab n’est pas recommandée, sauf si les taux sériques d’infliximab chez le
nourrisson sont indétectables.

Informations générales sur la problématique de sécurité

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type immunoglobuline G1 (1gG1)
qui se lie spécifiqguement au TNFa humain. Dans I’'Union Européenne, il est indiqué dans le traitement de
la polyarthrite rhumatoide, de la spondylarthrite ankylosante, de I'arthrite psoriasique et du psoriasis chez
les adultes, ainsi que de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse chez les adultes et chez les enfants.

Administration de vaccins vivants aux nourrissons ayant été exposés a l'infliximab in utero

L'infliximab traverse la barriére placentaire et a été détecté dans le sérum de nourrissons ayant été
exposés a I'infliximab in utero jusqu’a 12 mois aprés la naissance (Julsgaard et al, 2016). Ces nourrissons
peuvent présenter un risque accru d’infections, y compris d’infections disséminées graves qui peuvent
étre fatales. Cela inclut I'infection disséminée par le bacille de Calmette-Guérin (BCG) qui a été rapportée
aprés I'administration du vaccin vivant BCG aprés la naissance.

Il est donc recommandé d’attendre 12 mois aprés la naissance avant d’administrer des vaccins vivants
aux nourrissons ayant été exposés a l'infliximab in utero. S'il existe individuellement un réel bénéfice
clinique pour le nourrisson, I'administration d'un vaccin vivant peut étre envisagée a un stade plus précoce
si les taux sériques d’infliximab chez le nourrisson sont indétectables ou si I'administration d’infliximab a
été limitée au premier trimestre de la grossesse (lorsque les IgG traversent difficilement le placenta).
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Administration de vaccins vivants aux nourrissons exposés a l'infliximab via le lait maternel

Des données limitées publiées dans la littérature indiquent que l'infliximab a été détecté 3 de faibles
concentrations dans le lait maternel. Ces concentrations représentent jusqu’a 5% du taux sérique
maternel (Fritzsche et al, 2012).

L'infliximab a également été détecté dans le sérum du nourrisson aprés une exposition a I'infliximab via
le lait maternel. L'exposition systémique chez un nourrisson allaité devrait &tre faible car I'infliximab est
largement dégradé dans le tractus gastro-intestinal.

L'administration de vaccins vivants a un nourrisson allaité lorsque la mére est traitée par I'infliximab n’est
pas recommandée, sauf si les taux sériques d’infliximab chez le nourrisson sont indétectables.

Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP), notices et cartes de rappel pour les patients

Les RCP, notices destinées aux patients et cartes de rappel pour les patients des médicaments contenant
de l'infliximab seront mis a jour afin de refléter les recommandations actuelles d’administration de vaccins
vivants aux nourrissons ayant été exposés in utero ou exposés pendant I'allaitement. Les patients traités
par infliximab doivent recevoir la notice et |a carte de rappel patient. Les femmes traitées par infliximab
doivent étre informées de I'importance de discuter des vaccins (vivants) avec les médecins qui suivent
leurs nourrissons, si elles tombent enceintes ou choisissent d’allaiter lorsqu’elles sont traitées par
Iinfliximab.

Notification des effets indésirables

Les professionnels de la santé sont invités a notifier les effets indésirables ainsi que les éventuelles erreurs
médicamenteuses liés a |utilisation de I'infliximab a la division Vigilance de I’AFMPS. La notification peut
se faire de préférence en ligne via www.notifieruneffetindesirable.be, sinon a I'aide de la « fiche de
notification en version papier » disponible sur demande a I’AFMPS ou imprimable 3 partir du site internet
de I'AFMPS www.afmps.be. La « fiche de notification en version papier » remplie peut &tre envoyée par
la poste a I'adresse AFMPS — Division Vigilance — Avenue Galilée 5/03 — 1210 Bruxelles, par fax au numéro
02/528.40.01, ou encore par email a : adr@afmps.be. Veuillez indiquer le nom du produit et les détails du
lot.

Les effets indésirables ainsi que les éventuelles erreurs médicamenteuses liés a l'utilisation de
linfliximab peuvent également &tre notifiés au service de Pharmacovigilance des titulaires
d'autorisation de mise sur le marché concernés (voir annexe 1).
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Demande d'informations supplémentaires

Si vous avez des questions ou souhaitez recevoir plus d'informations sur l'infliximab, veuillez contacter le

titulaire de l'autorisation de mise sur le marché concerné :

Produit

Firme

Remicade 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion

MSD Belgium
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Remsima 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion

Remsima 120 mg, solution injectable en
seringue préremplie

Remsima 120 mg, solution injectable en
stylo prérempli

Celltrion Healthcare Belux

Tel : 4322643 7181
Nicolas.vanGelder@celltrionhc.com
per.benelux@pharmalex.com

Flixabi 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion

Biogen
Tel : +35 227 772 038
medinfo.europe@biogen.com

Inflectra 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion

Pfizer NV/SA
Tel : +32 (0) 255462 11
medical.information @pfizer.com

Zessly 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion

Sandoz

Drug safety:

drug.safety belgium@novartis.com
Tel: 0800 94 368

Medical Information:
Medinfo.belgium@sandoz.com

Information transmise sous l'autorité de I'AFMPS en collaboration avec les titulaires
d'autorisation de mise sur le marché.

Au nom de tous les titulaires d'autorisation de mise sur le marché concernés,

Country Medical Director
MSD Belux
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Annexe 1 : Liste des titulaires d'autorisation de mise sur le marché concernés avec leurs coordonnées

Entreprise Produit E-mail Numeéro de téléphone

Merck Sharp & Dohme  |Remicade® dpoc belux@merck.com +32(0)27766211

B.V.

Samsung Bioepis NLB.V. |Flixabi® medinfo.europe@biogen.com +35 227 772 038

Pfizer Europe MA EEIG  |Inflectra® BEL.AEReporting@Pfizer.com +32 (0) 255462 11

Celltrion Healthcare Remsima® Nicolas.vanGelder@celltrionhc.com [+32 2 643 71 81

Hungary Kt per.benelux@pharmalex.com

Sandoz GmbH Zessly® drug.safety belgium@novartis.com (0800 94 368
BE-MAB-00010
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