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1. INTRODUCTION

Ce document est destiné aux médecins devant instaurer et surveiller le traitement parTYSABRI® (natalizumab),
solution a diluer pour perfusion intraveineuse et solution injectable en seringue préremplie pour injection sous-
cutanée, conformément aux conditions stipulées dans I’Autorisation de mise sur le marché, en particulier ce
qui concerne la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) et les autres infections opportunistes.

Il présente en effet des données de sécurité actualisées régulierement concernant la LEMP qui demeure
I’évenement indésirable le plus important chez les patients traités par natalizumab. Des analyses suggérent
que la détection précoce d’'une LEMP est associée a un pronostic plus favorable. Par ailleurs, une LEMP
cliniquement asymptomatique au moment du diagnostic est plus souvent unilobaire a I'IRM qu’une LEMP
symptomatique ; elle s'accompagne d’un meilleur taux de survie et d’un pronostic plus favorable.

Ce guide de prescription fournit des mesures additionnelles de réduction du risque. Ces informations viennent
compléter celles du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de TYSABRI®, la Notice d’'information
destinée au patient (Notice), la Carte patient et les Formulaires d’instauration, de poursuite et d’arrét du
traitement (cf. Annexes 1,2,3 et5a 7).

- Ladministration de TYSABRI® 300 mg, solution a diluer pour perfusion doit étre réalisée dans le cadre
hospitalier.

- Ladministration a domicile de TYSABRI® 150 mg par voie sous-cutanée pourra étre envisagée pour les
patients ayant au préalable bien toléré au moins 6 doses de natalizumab administrées a I'hopital, ¢c’est-a-
dire pour les patients n’ayant pas présenté de réactions d’hypersensibilité. La décision pour qu’un patient
recoive les injections de TYSABRI® 150 mg sous cutané a domicile ou dans un cabinet vous appartient,
apres évaluation attentive de sa situation.

@ Dans le cas ol vous prescrivez une administration a domicile par le patient lui-méme ou par un aidant,
celui-ci devra étre accompagné dans la réalisation du geste par un(e) infirmier(e) pour les 2 premieres
injections.

Il est demandé aux neurologues instaurant et surveillant un traitement par TYSABRI® de partager avec les
professionnels de santé impliqués dans I'administration de TYSABRI® 150 mg par voie sous-cutanée en
dehors du cadre hospitalier le carnet disponible en Annexe 4 de ce guide. Ce carnet inclut :

® un courrier de liaison entre le neurologue hospitalier et I'infirmier(ére) libéral(e), rappelant les roles et
responsabilités de I'infirmier(ére) libéral(e) dans I'administration de TYSABRI® SC en dehors du cadre
hospitalier.

@ un complément d’information concernant les facteurs de risque de LEMP, la surveillance et le diagnostic,
afin d’améliorer la compréhension et I'utilisation de la liste de contrdle par les professionnels de santé.

@ la liste de contrdle pré-administration qui doit étre passée en revue avant chaque administration par la
personne réalisant les injections de TYSABRI® SC en dehors du cadre hospitalier.

Cette liste de contrdle pré-administration doit également étre utilisée par les patients en cas d’auto-
administration ou d’administration par un aidant.

Tout professionnel de santé intervenant dans la prise en charge du patient peut également prendre
connaissance des autres sections de ce guide s'il le souhaite.



2. LEUCOENCEPHALOPATHIE
MULTIFOCALE PROGRESSIVES

Les neurologues hospitaliers qui instaurent et surveillent le traitement par TYSABRI®, les radiologues impliqués
dans le diagnostic différentiel de la LEMP, les professionnels de santé impliqués dans I'administration du
natalizumab et les patients ou aidants qui administrent TYSABRI® doivent étre avertis que des infections
opportunistes, notamment la LEMP, peuvent survenir au cours du traitement par le natalizumab. Une infection
opportuniste se définit comme une infection due a un micro-organisme généralement non pathogéne ou
provoquant une pathologie discréte ou spontanément résolutive, par exemple la candidose cesophagienne,
les infections mycobactériennes et les infections virales disséminées. Les infections opportunistes surviennent
chez les patients immunodéprimés.

Des cas de LEMP ont été observés chez des patients traités par natalizumab et jusqu’a 6 mois apres la
derniére dose regue. Les patients et leur entourage doivent étre informés des symptomes pouvant indiquer
un début de LEMP et rester vigilants pendant toute la durée du traitement ainsi que 6 mois aprés I'arrét de
celui-ci (voir rubrique 3.3, Annexe 6 et Annexe 7).

En cas de suspicion d’infection opportuniste, I'administration du natalizumab doit étre suspendue jusqu’a ce
que le diagnostic d’infection soit écarté grace a des analyses complémentaires.

2.1 Etiologie et épidémiologie

La LEMP est une maladie infectieuse subaigué et évolutive, touchant le systeme nerveux central (SNC),
causée par le virus John Cunningham (JCV). Des cas ont également été rapportés a la suite d’un traitement
immunosuppresseur (IS) chez des patients ayant des troubles auto-immuns et chez des patients ayant
bénéficié de greffe d’organe.

La LEMP touche la substance blanche sous-corticale. Elle est due a la réactivation du virus JC, un polyomavirus
humain (Wollebo, 2015). La primo-infection par le virus JC semble survenir durant la petite enfance, aprés
quoi le virus persiste principalement dans les reins. La primo-infection virale n’entraine pas la maladie.
Cependant, des mutations de I’ADN viral au niveau de la région non-codante et dans la région codant pour la
protéine de la capside, semblent conduire a une forme pathogeéne du virus qui peut pénétrer dans le cerveau
et infecter le SNC. Lorsque cela est associé a une insuffisance du systeme immunitaire, la réactivation du
virus neurotrope peut survenir, entrainant une LEMP.

Une étude de séroprévalence utilisant la recherche des anticorps anti-JCV dans le sérum (STRATIFY JCV™)
chez plus de 6000 patients atteints de SEP, a montré une prévalence des anticorps anti-JCV de I'ordre de
55 %. D'aprés une étude transversale menée chez des patients atteints de SEP, quel que soit leur traitement,
la prévalence des anticorps anti-JCV en Europe serait comprise entre 48,8 % et 69,5 % (Bozic, 2014). Dans
I'ensemble des cohortes de patients atteints de SEP testés, la prévalence des anticorps anti-JCV augmente
avec I'age, et est moindre chez la femme. Ces données sont concordantes avec celles rapportées dans la
littérature, chez des sujets sains, avec des méthodes de dosage similaires (Bozic, 2014). En revanche, la
prévalence des anticorps anti-JCV ne serait pas influencée par des facteurs de risque connus tels que la prise
antérieure d’un immunosuppresseur, une exposition antérieure au natalizumab ou par la durée du traitement
par natalizumab.

2.2 Anatomopathologie

La réplication du virus JC dans le cerveau provoque une infection lytique des oligodendrocytes aboutissant
a la destruction massive de la myéline. Des Iésions microscopiques apparaissent alors dans la substance
blanche sous-corticale, puis grossissent et peuvent fusionner, pour donner des images caractéristiques a
I'IRM.



Outre les oligodendrocytes, le virus JC peut également infecter les cellules neuronales granulaires du cervelet
entrainant une neuronopathie des cellules granulaires (NCG) due au virus JC. Cette atteinte neuronale due au
virus JC est associée a la présence de mutations a I'extrémité C-terminale du géne VP1 du virus JC, codant
pour la principale protéine de la capside.

La neuronopathie des cellules granulaires due au virus JC peut survenir isolément ou étre combinée a une
LEMP. De trés rares cas de NCG due au virus JC ont été rapportés chez des patients traités par natalizumab
(Agnihotri, 2014 ; Schippling, 2013).

2.3 LEMP chez les patients traités par natalizumab

La LEMP est une infection peu fréquente mais grave qui a été associée au traitement par natalizumab.
Lors des essais cliniques réalisés avant I'autorisation de mise sur le marché, deux cas de LEMP ont été
rapportés chez des patients atteints de SEP, et une évaluation compléte de la tolérance a révélé un cas
supplémentaire dans le cadre d'un essai clinique dans la maladie de Crohn (Yousry, 2006). Depuis la
commercialisation de TYSABRI®, les patients atteints de LEMP sont suivis pendant une durée allant jusqu’a
24 mois apres le diagnostic. Au 7 aoiit 2020, 112 des 839 cas confirmés de LEMP (13,3 %) étaient
asymptomatiques (la nature asymptomatique étant définie comme I'absence au moment du diagnostic
de LEMP de nouveaux symptomes visibles imputables a la LEMP). Le taux de survie était plus élevé chez
les patients asymptomatiques (92,0 %) que chez les patients qui étaient symptomatiques au moment du
diagnostic (73,0 %).

Deux mécanismes généraux expliquant I'association entre le traitement par natalizumab et la LEMP ont été
proposés. Le premier est que I'inhibition de I'interaction de l'intégrine a4 avec son récepteur diminue la
circulation des lymphocytes et que la diminution de I'immunosurveillance en résultant permet I'activation
d’une infection latente dans le systéme nerveux. Le second mécanisme proposé est lié a I'observation que
la suppression de I'interaction de I'intégrine X4 entraine une augmentation du nombre de lymphocytes B et
de cellules progénitrices immatures libérés a partir de la moelle osseuse. Ces deux populations cellulaires
peuvent étre des réservoirs du JCV latent (Chalkias, 2014 ; Frohman, 2014 ; Monaco, 1996 ; Warnke, 2011).

2.4 Facteurs de risque de LEMP

Toutes les données disponibles permettant de caractériser le risque de développer une LEMP concernent
I'administration par voie intraveineuse. Etant donné la similarité des profils pharmacodynamiques, le risque
de développer une LEMP et les facteurs de risques pertinents sont supposés étre les mémes pour les
différentes voies d’administration. Les facteurs de risque suivants ont été associés au développement d’une
LEMP chez des patients traités par natalizumab :

@ la présence d’anticorps anti-JCV dans le sang ou le sérum

Linfection par le JCV provoque le développement d’anticorps anti-JCV qui sont détectables dans le sang
ou le sérum. Les patients qui présentent des anticorps anti-JCV ont un risque de développer une LEMP
plus élevé que les patients qui n'ont pas d’anticorps anti-JCV. Néanmoins, la LEMP ne survient que
chez une minorité de patients qui ont des anticorps anti-JCV car l'infection par le virus JC n’est qu’une
des étapes indispensables au développement d’une LEMP. Le test de détection des anticorps anti-JCV
(STRATIFY JCV® DXSELECT™) est utile pour stratifier le risque de LEMP en associant le résultat positif du
test aux autres facteurs de risque identifiés décrits ci-dessous.

@ la durée du traitement
Le risque de LEMP augmente avec la durée du traitement par natalizumab surtout au-dela de 2 ans.

@ un traitement antérieur par immunosuppresseur
Les patients traités par un immunosuppresseur avant de recevoir un traitement par natalizumab ont
également un risque plus élevé de développer une LEMP.



Les patients qui présentent les trois facteurs de risque de LEMP (c’est-a-dire, la présence d’anticorps
anti-JCV et plus de 2 ans de traitement par natalizumab et un traitement antérieur par immunosuppresseur)
sont a haut risque de développer une LEMP. Chez les patients traités par natalizumab n’ayant pas recu de
traitement par immunosuppresseurs et présentant des anticorps anti-JCV, le titre d’anticorps anti-JCV (index)
est associé au niveau de risque de développer une LEMP. En effet, le risque est plus élevé chez les patients
qui ont un index élevé que chez ceux qui ont un index faible. Les données actuelles suggerent que le risque de
développer une LEMP est faible lorsque I'index est inférieur ou égal a 0,9 et qu’il augmente substantiellement
pour des valeurs supérieures a 1,5 chez les patients traités par natalizumab depuis plus de 2 ans (Ho, 2017).

Qu’il y ait présence ou non de facteurs de risque de développer une LEMP, une vigilance clinique
soutenue doit étre maintenue chez tous les patients traités par natalizumab afin de détecter des
symptomes de LEMP le plus précocement possible au cours du traitement et pendant une période de 6
mois suivant l'interruption du traitement.

L'algorithme d’estimation du risque de LEMP (Figure 1) présente le risque de LEMP en fonction du statut
sérologique des anticorps anti-JCV, de I'administration ou non d’un traitement antérieur parimmunosuppresseur
et de la durée du traitement par TYSABRI®, par année de traitement.

Il présente également la stratification du risque en fonction de la valeur de I'index quand celle-ci est disponible.

® Chez les patients ne présentant pas d’anticorps anti-JCV (sérologie JCV négative) : I'estimation du
risque de LEMP est basée sur des données provenant d’environ 125000 patients exposés au natalizumab
Chez ces patients, I'incidence estimée de LEMP est de 0,1/1 000. Les patients présentant une sérologie
JCV négative peuvent néanmoins présenter un risque de LEMP en raison d’une infection a virus JC récente,
d’une fluctuation du taux d’anticorps ou d’un résultat faussement négatif a I’analyse.

@ Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive) : I'estimation du risque a
été faite en utilisant la méthode de la Table de Survie appliquée a une cohorte poolée de 21 696 patients
ayant participé aux études cliniques STRATIFY-2, TOR, TYGRIS et STRATA. L'estimation du risque a partir de
cette méthode est une estimation prospective pour des intervalles d’un an : par exemple, I’estimation du
risque correspondant a la période de 25 a 36 mois d’exposition au natalizumab est le risque estimé de
développer une LEMP dans I'année suivante chez les patients traités depuis 24 mois par natalizumab.
La durée individuelle du traitement pour chaque patient prend en compte les abandons (par ex. arrét du
traitement). Un index élevé des anticorps anti-JCV est associé a un risque accru de LEMP.

@ Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive) ayant recu un traitement
antérieur par immunosuppresseur : le risque de développer une LEMP est accru, puisque I'utilisation
préalable d'immunosuppresseur est reconnue comme un facteur de risque de LEMP. Lestimation du risque
de LEMP chez ces patients est basée sur des données issues d’études cliniques sur le natalizumab au
cours desquelles les traitements antérieurs par immunosuppresseur étaient notamment : mitoxantrone,
méthotrexate, azathioprine, cyclophosphamide et mycophénolate mofétil. Le mécanisme exact par lequel
I'utilisation antérieure de ces 5 traitements entraine une augmentation du risque de LEMP lors d’un
traitement par natalizumab reste inconnu. Chez ces patients, les données actuelles ne permettent pas
d’établir une association entre un index élevé et le risque de LEMP. Les raisons biologiques a I'origine de
cet effet restent inconnues. Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive)
n’ayant pas recu de traitement antérieur par immunosuppresseur, la stratification résulte de la combinaison
de la durée d’exposition et de la valeur de I'index.



Figure 1 : algorithme d’estimation du risque de LEMP

Statut sérologique des anticorps anti-JCV

|
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\

Estimation du risque de LEMP pour 1000 patients

Durée .
d’exposition Patient sans traitement antérieur par immunosuppresseur Patient 'ayant eu
au natalizumab un traitement
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Absence de Index < 0,9 0,9 < Index < 1,5 Index > 1,5 ieur p.

valeur d’'index immunosuppresseur
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25_36m0|s ................ 2 .......................... 0'2 ......................... 0 '8 .......................... 3 ................................ 4 ..................

37_48m0|s ............. 4 .......................... 0,42 ............................ 7 ................................ 8 ..................

49_60m0ls ............. 5 .......................... 0y52 ............................ 8 ................................ 8 ..................

61_72m0|8 ............. 6 .............. ........... 0,63 ............ 10 .................. 6 ..................
JCV = John Cunningham virus ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.
L’exposition est présentée jusqu’a 72 mois car les données au-dela de 6 ans de traitement sont rares.

A titre informatif, la courbe de Kaplan Meier (KM) donne une représentation visuelle du risque cumulé de
LEMP au cours du temps a 'aide d’une analyse du délai de survenue de I'évenement (Figure 2). Sur la courbe
KM, I'estimation du risque de LEMP a un temps donné représente le risque total cumulé jusqu’a ce point (par
exemple, a “48 mois”, I'estimation du risque sur la courbe KM représente le risque total jusqu’a ce point de
“48 mois” et non le risque entre “24 mois” et “48 mois”).

Comme pour la Figure 1, les données utilisées pour ces analyses sont issues d’une cohorte poolée de
21696 patients ayant participé aux études cliniques STRATIFY-2, TOR TYGRIS et STRATA ; la durée individuelle
du traitement pour chaque patient est prise en compte, ainsi que les abandons (par ex. arrét du traitement).



Figure 2 : risque cumulé de LEMP, au cours du temps, chez les patients présentant des anticorps anti-
JCV, stratifié en fonction de I'utilisation préalable d’immunosuppresseur

Risque cumulé 5

de LEMP (%) — Sans IS auparavant
Sans IS auparavant Intervalle de confiance 95 %
4 = IS auparavant
—— IS auparavant Intervalle de confiance 95 %
3 4
2 <
1
0
Nombre de perfusions
Nombre de sujets a risque (a)
Sans IS auparavant 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
IS auparavant 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Nombre cumulé de cas de LEMP (b)
Sans IS auparavant 0 2 10 28 62 89 109
IS auparavant 0 1 2 9 21 29 32

IS = immunosuppresseur ; JCV = John Cunningham virus ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.

Remarque : nombre de cas de LEMP aprés 72 perfusions : sans utilisation d’IS=11, avec utilisation d'IS=4.

Chez les patients pour lesquels les données relatives a la sérologie JCV et au traitement antérieur par IS sont manquantes,

une méthode d'imputation multiple est utilisée pour définir le statut.

(a) Nombre moyen de patients de I'étude qui n’ont pas présenté d’événement a la fin de la période donnée pour des imputations
multiples.

(b) Nombre cumulé de cas de LEMP a I'issue d’'une période de temps donnée.

Source : TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KN-PRIORIS-M5-V2 SAS

2.5 Extension de I'intervalle de dose et réduction du risque de LEMP

Pour rappel, I'intervalle de dose standard (SID) du natalizumab est de 300 mg administrés toutes les
4 semaines.

Lanalyse des données de patients américains traités par natalizumab (programme TOUCH) présentant
des anticorps anti-JCV soutient le fait qu'il existe une réduction significative du risque de LEMP chez les
patients présentant des anticorps anti-JCV, traités par natalizumab administré toutes les 6 semaines
environ (Q6W), ce qui correspond a I'extension de l'intervalle de dose (EID), par rapport a la posologie
approuvée qui est d’une fois toutes les 4 semaines (voir RCP rubrique 5.1, propriétés pharmacodynamiques).
Conformément au RCP rubrique 4.4 (Mise en garde spéciales et précautions d’emploi), la prudence est
requise en cas d’extension de l'intervalle de dose de natalizumab car I'efficacité de ce schéma posologique
n'a pas été démontrée et que le rapport bénéfice/risque associé n’est pas connu.

Létude 101MS329 (NOVA, numéro EudraCT : 2018-002145-11), partie 1, a montré que le profil de sécurité
observé dans le groupe recevant 300 mg de natalizumab par voie IV toutes les six semaines (Q6S) était
comparable a celui observé dans le groupe recevant 300 mg de natalizumab par voie IV toutes les quatre
semaines (Q4S). Il n’a pas été identifié de donnée nouvelle de tolérance pendant cette étude, sachant que



cette étude n’a pas été congue pour fournir des informations sur des événements peu fréquents tels que la
LEMP. Il convient de noter qu’un événement de LEMP asymptomatique a été rapporté dans le groupe Q6S. Ce
patient présentait des facteurs de risque supplémentaires (index d’anticorps anti-JCV > 1,5 et plus de 2 ans
de traitement par natalizumab (Foley 2022).

A ce jour, toutes les informations disponibles sur Iefficacité et la sécurité de I'EID sont issues d’études avec
administration par voie IV. Il n’existe aucune donnée disponible sur la sécurité ou I'efficacité de I'EID en cas
d’administration par voie SC, ainsi ni les risques, ni les bénéfices de I'EID par voie SC n’ont été établis.

Résumé des résultats des données en vie réelle de I’extension de I'intervalle de dose (EID)

En 2017, dans une analyse rétrospective, préspécifiée, chez des patients américains traités par natalizumab
et présentant des anticorps anti-JCV, le risque de LEMP a été comparé entre les patients traités selon le SID
et les patients traités selon différents schémas d’EID. Trois analyses distinctes de I'EID versus le SID ont été
réalisées. Chaque analyse représentait un scénario différent de pratique clinique en vie réelle d’extension
de l'intervalle de doses. Les analyses ont fait appel a différents critéres d’inclusion (définitions) pour les
patients traités selon I'EID, basés sur le nombre de doses recues durant des périodes de temps spécifiques,
afin de vérifier différentes hypothéses concernant les effets potentiels de I'EID sur le risque de LEMP (Ryerson,
2019). Cependant, les cas de LEMP liés a I'EID ont été uniquement observés pour les définitions primaire
et secondaire.

Dans la définition primaire, les patients en EID sont identifiés sur la base des 18 derniers mois d’exposition
au natalizumab Les analyses ont montré que la majorité des patients en EID avaient recu le traitement selon
le SID pendant les 18 premiers mois d’exposition au natalizumab. Dans les derniers 18 mois de traitement
par natalizumab, le nombre médian de doses regues par les patients en EID était de 13, soit environ une
dose tous les 42 jours (6 semaines). La définition secondaire comprenait des périodes d’EID d’au moins
6 mois survenant a tout moment au cours de I'histoire du traitement, la majorité des patients inclus étant
passés en EID apres plus d’une année en SID (nombre médian : 25 perfusions). La figure 3 présente les
estimations de Kaplan Meier (KM) du délai et de la probabilité de développer une LEMP pour les patients en
EID par rapport au SID. Les analyses ont conclu que le schéma d’administration en EID, aprés une période
de traitement selon le SID, est associé a un risque plus faible de LEMP que le traitement selon le SID chez
les patients présentant des anticorps anti-JCV. Les données d’efficacité n’étaient pas disponibles dans les
données recueillies, ce qui ne permettait pas de tirer de conclusions sur le bénéfice/risque de I'EID. Méme si
le risque de LEMP chez les patients en EID parait plus faible, selon cette analyse, les patients traités en EID
doivent faire I'objet d’une surveillance pour la survenue de LEMP en suivant les mémes recommandations
que celles pour les patients traités selon le SID.
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Figure 3 : estimations de Kaplan-Meier du risque cumulé de LEMP pour les analyses des définitions
primaire (A) et secondaire (B) de I’EID
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1 Nombre de patients qui étaient encore dans I'étude et qui n’avaient pas de LEMP a la fin du délai spécifié.

1 Nombre cumulé de cas de LEMP a la fin du délai spécifié.




Résultats des données de modélisation de I’efficacité

Lefficacité a été modélisée pour les patients passant a des intervalles plus longs entre les administrations
apres au moins un an de traitement par ce médicament administré par voie IV selon le schéma posologique
autorisé et qui n'avaient pas présenté de poussée pendant I'année précédant le changement de schéma
posologique. Les données actuelles de modélisation et de simulation statistique de pharmacocinétique/
pharmacodynamique indiquent que le risque d’activité de la SEP chez les patients passant a des intervalles plus
longs entre les administrations pourrait &tre plus élevé chez ceux dont I'intervalle entre les administrations est
> 7 semaines. Aucune étude clinique prospective visant a valider ces résultats n’est disponible actuellement.

2.6 Recommandations pour le suivi du patient

2.6.1. Détection des anticorps anti-JCV

Une détection des anticorps anti-JCV sériques permet d’obtenir des informations utiles a la stratification du
risque de LEMP sous traitement par natalizumab. Il est recommandé d’effectuer une sérologie des anticorps
anti-JCV avant de commencer le traitement par natalizumab Les patients présentant un résultat négatif a
I'analyse des anticorps anti-JCV peuvent néanmoins présenter un risque de survenue de LEMP en raison
d’une infection a virus JC récente, d’une fluctuation du taux d’anticorps ou d’un résultat faussement négatif
a l'analyse. En cas de sérologie négative, il est recommandé de rechercher les anticorps anti-JCV chez les
patients tous les 6 mois. En cas de sérologie positive, chez les patients qui n’ont pas recu de traitement
antérieur par immunosuppresseur et qui présentent un index faible, il est recommandé d’effectuer une
nouvelle recherche d’anticorps tous les 6 mois aprés 2 ans de traitement afin d’adapter la surveillance IRM
du patient.

Dans I'étude clinique STRATIFY-1, environ 11 % des patients ont changé chaque année de statut sérologique
en passant d’un test négatif aux anticorps anti-JCV a un test positif. Environ 12 a 16 % passent d’un statut
sérologique JCV négatif a un statut positif avec le test de seconde génération, selon les données en vie réelle
d’Unilabs sur une durée moyenne de 12 mois. Dans I'étude clinique STRATIFY-2, environ 6 % des patients
ont changé chaque année de statut sérologique en passant d’un test positif aux anticorps anti-JCV a négatif.

A tout moment, les patients chez lesquels des anticorps anti-JCV ont été détectés, doivent &tre
considérés comme présentant un risque accru de développer une LEMP, et ce indépendamment des
tests antérieurs ou a venir.

Le dosage des anticorps anti-JCV doit &tre réalisé en utilisant un test approprié et validé, par exemple
STRATIFY JCV® DXSELECT™ (Lee 2013). Le test de détection des anticorps anti-JCV ne doit pas &tre utilisé
pour établir le diagnostic de LEMP. Lutilisation de plasmaphérese/échange plasmatique (PLEX) ou des
immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) peut modifier significativement I'interprétation du test sérologique
de détection des anticorps anti-JCV. Il n’est pas recommandé de tester les patients dans les deux semaines
suivant un échange plasmatique (PLEX) en raison de I'élimination des anticorps du sérum, ou dans les 6 mois
suivant un traitement par immunoglobulines intraveineuses (6 mois = 5 x demi-vie des immunoglobulines).

2.6.2 Recommandations pour le suivi IRM du patient pour la détection précoce des
LEMP

En pratique clinique, I'lRM s’avere étre un outil utile pour le suivi du patient atteint de sclérose en plaques.
LIRM peut permettre de différencier les Iésions de LEMP des lésions de SEP chez les patients qui développent
de nouveaux symptdmes ou signes neurologiques sous traitement. La surveillance fréquente par IRM des
patients a haut risque de LEMP permettrait un diagnostic plus précoce de LEMP et un pronostic plus favorable
(Prosperini 2016 ; Scarpazza 2019 ; Wattjes 2015). Les recommandations concernant le suivi IRM sont
résumées ci-dessous :
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1. Il est recommandé de disposer d’'une IRM compléte de référence récente (datant de moins de 3 mois)
avant l'instauration du traitement par natalizumab (Tableau 1). Un suivi IRM complet doit étre réalisé
au moins une fois par an. Les médecins doivent contrdler I'IlRM tous les ans chez tous les patients
asymptomatiques traités par natalizumab afin de détecter tout signe de LEMP.

2. Des examens IRM plus fréquents, tous les 3 a 6 mois selon un protocole simplifié (Tableau 1), doivent
étre envisagés pour les patients a haut risque de LEMP Il s’agit des :

@ Patients présentant les 3 facteurs de risque de LEMP (c’est a dire qui présentent des anticorps
antivirus JC et ayant été traités par natalizumab pendant plus de 2 ans, et ayant été traités
antérieurement par immunosuppresseurs),

ou

@ Patients présentant un index élevé d’anticorps anti virus JC, ayant été traités par natalizumab
pendant plus de 2 ans, et n’ayant pas recu de traitement antérieur par immunosuppresseurs.

3. Une IRM doit étre réalisée des les premiers symptdmes indiquant une éventuelle LEMP.

Les données actuelles suggerent que le risque de développer une LEMP est plus faible lorsque I'index est
inférieur ou égal a 0,9 et qu’il augmente substantiellement pour des valeurs supérieures a 1,5 chez les
patients traités par natalizumab depuis plus de 2 ans. Le suivi IRM doit tenir compte de ces données.
S’agissant des patients pour lesquels les valeurs d’index se situent entre 0,9 et 1,5, le suivi se fera selon
I'appréciation du médecin.

La figure 4 présente une syntheése des recommandations pour le suivi du patient.



Figure 4 : recommandations pour le suivi du patient

Statut sérologique des anticorps anti-JCV

I

Durée du traitement Durée du traitement
<2 ans > 2 ans
Pas de traitement Traitement
antérieur par antérieur par
immunosuppresseur immunosuppresseur
Index Index
faible élevé
- IRM cérébrale - IRM cérébrale - IRM cérébrale - IRM cérébrale
annuelle annuelle annuelle annuelle
- Analyse des anticorps - Analyse des anticorps | |- IRM cérébrale selon
anti-JCV tous les anti-JCV tous les un protocole simplifié
6 mois 6 mois avec index (T2, FLAIR et diffusion)
tous les 3-6 mois
FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery ; JCV = John Cunningham virus ; IRM = imagerie par résonnance magnétique

Tableau 1. Protocoles IRM

@ Puissance de champ > 1,5T; épaisseur de coupe < 5 mm sans gap et avec couverture de I'intégralité du
cerveau

@ Images en coupe axiale orientée sur la ligne sous calleuse

~ |PROTOCOLE IRM SIMPLIFIE?

e Sagittales et axiales FLAIR 2D ou FLAIR 3D e Sagittales et axiales FLAIR 2D ou sagittales FLAIR
* Axiale FSE en densité de proton/T2 3D avec reconstruction axiale et coronale
« Axiale de diffusion (DWI) avec coefficient * Axiale FSE en densité de proton/T2
de diffusion apparent (ADC) e Axiale de diffusion (DWI) avec coefficient
« Axiale en spin écho T1 avant et aprés injection de diffusion apparent (ADC)

de gadolinium ou 3D T1 avant et aprées injection
de gadolinium*

- Injection de 0,1 mmol/kg de Gd en 30 secondes

- Délai de 5 minutes apreés injection du produit
de contraste

2D = en 2 dimensions ; 3D = en 3 dimensions ; DWI = Diffusion weighted imaging ; FLAIR = Fluid-Attenuated Inversion Recovery ;

Gd = Gadolinium ; ADC = Apparent Diffusion Coefficient.

1- A I'instauration et pour le suivi annuel de tous les patients. 2- Pour le suivi des patients & haut risque.

* Lutilisation de produits de contraste a base de gadolinium n’est pas recommandée pour le dépistage de la LEMP dans le cadre du
protocole IRM simplifié. Elle est recommandée lors d’un suivi standard (complet), pour I'évaluation ultérieure de Iésions évocatrices de
LEMP, pour le suivi de la LEMP et pour la détection et le suivi du syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire de la LEMP.
[Wattjes, 2021].
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Si des lésions évocatrices de LEMP sont retrouvées a I'IRM, il convient d’ajouter au protocole IRM complet
une séquence pondérée en T1 avec produit de contraste afin de détecter des lésions inflammatoires et la
coexistence possible d'une LEMP et d’un IRIS (en particulier lors du suivi). Il est également recommandé que,
lors de la prescription d’une IRM de suivi, le neurologue attire I'attention du radiologue sur la nécessité de
rechercher une LEMP ou toute autre infection opportuniste.

2.7 Diagnostic de LEMP

Le consensus publié par I’American Academy of Neurology (AAN) sur les criteres diagnostic de la LEMP
requiert des observations cliniques, radiologiques et virologiques ou des observations histopathologiques
typiques et la présence du virus JC (Berger 2013). Ces criteres dispensaient du recours a une biopsie
cérébrale, mais exigeaient des constatations cliniques et IRM en plus de la détection de I'’ADN du virus JC
dans le liquide céphalo-rachidien par PCR (Polymérase Chain Reaction) pour confirmer le diagnostic de
LEMP. Cependant, selon un systeme de classification différent, il est recommandé aux médecins de penser au
diagnostic de LEMP en I'absence de symptdmes cliniques chez les patients traités par natalizumab (Dong-Si
2014) (voir section 2.7.4).

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré au Centre régional de pharmacovigilance
(CRPV) dont vous dépendez ou via le portail de signalement des évenements sanitaires indésirables du
ministere chargé de la santé www.signalement.social-sante.gouv.fr.

Pour plus d’information, consulter la rubrique “Déclarer un effet indésirable” sur le site Internet de
’ANSM : https://ansm.sante.fr

2.7.1 Eléments importants

Tous les patients traités par natalizumab doivent étre suivis régulierement pour détecter le plus tot possible
d’éventuelles modifications de leur état neurologique. Le diagnostic de LEMP devra toujours étre évoqué
devant tout nouveau symptome neurologique.

Les patients, ainsi que leur entourage et leurs aidants doivent étre informés des symptomes précoces
évocateurs d’'une LEMP (voir rubrique 3.2, Annexe 3 et Annexes 6, 7 et 8) et doivent étre alertés sur la
nécessité d’étre vigilants par rapport a ces symptomes durant le traitement par natalizumab et au cours des
6 mois suivant la derniére dose de natalizumab (la LEMP ayant également été rapportée jusqu’a 6 mois aprés
la derniere dose de natalizumab chez des patients n’ayant pas présenté de signes évocateurs de LEMP au
moment de I'arrét).

Dans tous les cas ou des modifications de I'état neurologique, ou des changements a I'IRM cérébrale sont
suspects d’'une LEMP, il est impératif de suspendre le traitement par natalizumab. La réadministration
de natalizumab ne sera envisagée que lorsque le diagnostic de LEMP aura été définitivement écarté.
D’apres les caractéristiques pharmacodynamiques du médicament, une suspension du traitement par
natalizumab de courte durée, pendant quelques jours ou semaines, ne devrait pas interférer sur son
efficacité thérapeutique (cf. section 2.5).

La réadministration de natalizumab ne doit étre envisagée que lorsque le diagnostic de LEMP a
été écarté de maniere certaine (en répétant si besoin les examens cliniques, IRM et biologiques
lorsque la suspicion de LEMP persiste).

La décision de suspension du traitement par natalizumab doit se baser sur I'état clinique initial, les
constatations IRM, I'évolution des signes et symptdmes et/ou la réponse au traitement par corticoides.

En cas de confirmation de LEMP, le traitement par natalizumab doit étre définitivement arrété.



2.7.2 Evaluation clinique

Lapparition récente de tous symptdmes neurologiques ou leur récidive doit motiver une recherche soigneuse
de la pathologie sous-jacente. Chez les patients dont I'activité de la SEP est contrdlée sous natalizumab, de
telles modifications doivent conduire a la suspicion d’'une LEMP (ou d’une autre infection opportuniste). Il
est important de noter que I'apparition de nouveaux symptdmes neurologiques n’est pas nécessaire pour
diagnostiquer une LEMP dans le cas ou d’autres preuves sont disponibles, des cas de LEMP asymptomatiques
ayant été rapportés. Chez les patients asymptomatiques, qu’ils aient un risque faible ou élevé, toute nouvelle
Iésion suspecte a I'examen IRM doit étre soigneusement évaluée, notamment si un protocole simplifié a été
utilisé (voir rubrique 2.7.3).

Le Tableau 2 présente les caractéristiques cliniques qui peuvent aider a différencier les caractéristiques de
symptdmes provoqués par les lésions de la SEP de celles de la LEMP. Il convient de noter que ce tableau n’est
pas exhaustif et que de nombreux symptdmes sont communs aux deux pathologies.

Les médecins doivent étre conscients que les caractéristiques cliniques de la LEMP ou d’autres
infections opportunistes peuvent étre difficiles a distinguer de celles de la SEP, notamment en début
d’évolution de la LEMP.

anamnese, le profil des symptomes et signes antérieurs et en cours sont des éléments essentiels a prendre
en considération et faciliteront la prise en charge des patients.

Tableau 2. Caractéristiques cliniques de la SEP et de la LEMP

CARACTERISTIQUES EVOQUANT UNE :

Début Aigu Subaigu

Evolution e Plusieurs heures a plusieurs jours e Plusieurs semaines
e Stabilisation habituelle e Progressive
 Résolution spontanée, méme sans

traitement

Tableau clinique e Diplopie e Aphasie

initial * Paresthésies « Modifications comportementales,
* Paraparésie cognitives et neuropsychologiques
« Névrite optique * Déficits visuels rétrochiasmatiques
e Myélopathie * Faiblesses marquées

e Hémiparésie

e Déficits sensoriels

e \ertiges

e Convulsions

e Ataxie (en cas de NCG*)

Référence : Kappos et al. 2011

* NCG = neuronopathie des cellules granulaires.

Remarque : une LEMP peut présenter d’autres caractéristiques cliniques non mentionnées dans ce tableau. La LEMP peut étre
détectée a I'IRM avant la survenue des caractéristiques cliniques. Certaines caractéristiques cliniques peuvent étre communes a la
sclérose en plaques et a la LEMP.

Si le tableau clinique ne peut exclure une LEMP, des examens complémentaires devront étre effectués le plus
rapidement possible, notamment une évaluation IRM (Tableau 3) et une ponction lombaire avec analyse du
liquide céphalorachidien (LCR). Le traitement par TYSABRI® doit étre suspendu jusqu’a ce que le diagnostic
de LEMP ou d’une autre infection opportuniste soit écarté.
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Les symptdomes de la neuronopathie des cellules granulaires (NCG) liée au virus JC sont similaires a ceux de
la LEMP (par exemple syndrome cérébelleux). Dans la NCG liée au virus JC, les IRM cérébrales, réalisées sur
plusieurs mois, montrent une grave atrophie cérébelleuse progressive et 'ADN du virus JC est détecté dans
le LCR. Le traitement par natalizumab doit étre suspendu en cas de NCG liée au virus JC et/ou de LEMP et
devra étre arrétée définitivement si le diagnostic de NCG liée au virus JC et/ou la LEMP est confirmé.

2.7.3 Différenciation a I'IRM entre la LEMP et les poussées de SEP

Un protocole IRM complet (tableau 1) est proposé pour le suivi des patients sous natalizumab, afin de
disposer des meilleures images possibles dans le but de prendre une décision clinique.

Lutilisation de produits de contraste a base de gadolinium n’est pas recommandée pour le dépistage de la
LEMP dans le cadre du protocole IRM simplifié. Elle est recommandée lors d’un suivi standard (complet),
pour I'évaluation ultérieure de Iésions évocatrices de LEMP, pour le suivi de la LEMP et pour la détection et le
suivi du syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire de la LEMP. [Wattjes, 2021].

La séquence FLAIR est la séquence la plus sensible pour détecter la LEMP (Wattjes, 2015). Les séquences de
diffusion peuvent également étre utiles pour distinguer les nouvelles lésions des Iésions chroniques de SEP
et les changements a I'IRM par rapport a un cliché antérieur (Wattjes, 2015). Les paramétres de séquence
IRM de chaque examen doivent étre sélectionnés pour représenter de fagon appropriée I'anatomie du SNC
et visualiser les Iésions de SEP Lutilisation systématique de ce protocole IRM complet contribuera a mettre
en évidence les premiéres altérations sur I'lRM (Tableau 3).

Afin de mieux appréhender les Iésions de la LEMP a I'IRM, vous pouvez consulter le site internet, accessible
en langue anglaise par le lien suivant : ms-pml.org, mis a la disposition des professionnels de santé par
le centre médical de VUmc a Amsterdam (par I'équipe du Pr. Mike Wattjes).

Ce site internet* comporte deux parties :

— Une partie théorique définissant la LEMP, sa physiopathologie, et les séquences IRM conseillées dans
le suivi des patients traités par TYYSABRI® pour une détection précoce de cette infection a I'IRM.

— Une partie interactive et illustrée, permettant aux neurologues et aux radiologues de tester leur
interprétation d'images de LEMP a I'lRM, au travers de quelques cas cliniques réels, et d’en visualiser
la validation automatisée par les experts du centre.

* indépendant de Biogen



Tableau 3 : caractéristiques de I'IRM a prendre en considération pour le diagnostic différentiel entre

SEP et LEMP.

Localisation
des lésions

Lésions focales, périventriculaires ou
de la substance blanche profonde.

Les Iésions concernent toutes les zones
du cerveau, les nerfs optiques et
la moelle épiniere.

Lésions asymétriques, focales ou
multifocales. Sous-corticale ou diffuse
dans la substance blanche.

Substance grise corticale ou profonde,
tronc cérébral, pédoncules cérébelleux
moyens.

Pas de lésion de LEMP observée au

niveau de la moelle épiniére ou des
nerfs optiques.

Formes et limites
des lésions

Ovoide ou en forme de flamme ; limites
nettes, présence fréquente d’un cedéme
périlésionnel.

Forme irréguliere, extensions
digitiformes vers le cortex. Bords mal
définis vers la substance blanche, avec
des limites nettes vers la substance
grise.

Mode d’extension

Augmentation de taille initiale en
plusieurs jours ou semaines et
diminution de taille en plusieurs mois.

Augmentation progressive de la taille.

Effet de masse

Les Iésions larges aigués peuvent
présenter un effet de masse.

Pas d’effet de masse.

Séquence pondérée
en T2

Hyperintensité homogene avec cedeme
en périphérie.

Hyperintensité diffuse, souvent avec
un aspect punctiforme microkystique.
Nodules périlésionnels a proximité de
la Iésion primaire (milky way).

Séquence pondérée
enT1

Lésions aigués hypointenses ou
isointenses. Intensité du signal
croissante avec le temps.

D’isointenses a hypointenses
initialement, avec diminution de
I'intensité du signal avec le temps.

Séquence FLAIR

Hyperintenses, délimitations nettes.

Hyperintenses.

Séquence la plus sensible pour
la détection de la LEMP.

Rehaussement
des lésions aigués

Homogene nodulaire, en forme
d’anneau ou d’anneau ouvert, suit la
forme et

la taille de la Iésion.

Disparition aprés 1 a 2 mois.

43 % des lésions prennent le
gadolinium au moment de leur
apparition, avec un aspect irrégulier ou
nodulaire.

Le rehaussement ne suit pas la forme
ou la taille de la lésion. Rehaussement
amplifié en cas d’IRIS.

Séquence de
diffusion

Lésions aigués hyperintenses.
Lésions chroniques isointenses.

Lésions aigués hyperintenses. Permet de
distinguer de nouvelles Iésions de LEMP
dans les régions d’atteinte chronique de
la substance blanche. Pas de restriction
de la diffusion (ADC).

Atrophie

Atrophie diffuse dans la SEP
progressive.

Encéphalomalacie et atrophie cérébrale
diffuse dans les régions atteintes apres
LEMP-IRIS.

Références : Kappos 2011 ; Wattjes et Barkhof 2014, Yousry 2012
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2.7.4 Bilan biologique

La détection de I’ADN du virus JC par PCR dans le liquide céphalorachidien confirme le diagnostic de LEMP
chez les patients présentant des signes évocateurs de LEMP a I'lRM. Cependant un résultat négatif de la PCR
du virus JC ne doit pas exclure un possible diagnostic de LEMP, notamment parce que les petites Iésions sont
associées a un nombre moindre de copies virales (Wijburg 2018). Il est recommandé de refaire une ponction
lombaire si ’ADN du virus JC n’est pas détecté dans le LCR par un laboratoire local ou de référence, y compris
si la suspicion de LEMP persiste cliniquement ou a I'lRM.

Une biopsie cérébrale devrait &tre envisagée afin de détecter le virus JC si I’ADN du virus n’est pas détecté
dans le LCR malgré des dosages répétés et plus particulierement si le test utilisé a une limite de détection
(LoD) plus élevée que celle de 11 copies/mL.

Lanalyse devra étre réalisée par la technique de PCR quantitative en temps réel, de facon a augmenter la
sensibilité et la spécificité de détection. Il est recommandé d’utiliser un test avec une limite de détection
(LoD : Limit of Detection) d’au moins 11 copies/mL. Le choix de ce seuil de détection pour le diagnostic
de LEMP se justifie par la survenue de cas de LEMP confirmés chez des patients ayant présenté un faible
nombre de copies du virus JC dans le LCR.

Les échantillons de LCR doivent étre analysés le plus rapidement possible pour faciliter le diagnostic de
LEMP. Biogen n’est pas en mesure de certifier un laboratoire. Cependant, a sa connaissance, un laboratoire
(Unilabs, Copenhague, Danemark) peut réaliser une analyse par PCR en temps réel, spécifique a la détection
de I’ADN du virus JC dans le liquide céphalorachidien (LCR).

Les détails concernant la procédure de prélevement, manipulation et transport des prélevements peuvent
étre obtenus en appelant le numéro vert de Biogen France SAS au 0800 84 16 64.

Modalités d’envoi des échantillons au laboratoire Unilabs :

Les modalités de dosage du JCV dans le LCR sont disponibles sur le site
https://stratifyjcv.unilabsweb.com

En cas de question, vous pouvez adresser un e-mail a : helpdesk@unilabs.com

Aucun formulaire de douane a compléter, aucun risque de blocage en douane.

2.8 Prise en charge de la LEMP

Reconstitution immunitaire

Les données disponibles suggerent que le diagnostic précoce de la LEMP est important pour un meilleur
pronostic (Clifford 2015 ; Kappos 2019).

Les échanges plasmatiques (PLEX) et/ou I'immunoadsorption (IA) pour une élimination rapide du natalizumab
dans le but d’accélérer la reconstitution immunitaire dans le SNC ont été décrits. Cependant, d’aprés une
analyse rétrospective de patients traités par natalizumab, aucune différence n’a été observée sur la survie a 2
ans apres le diagnostic de LEMP entre les patients ayant bénéficié d’un échange plasmatique (PLEX) et ceux
qui n’en ont pas bénéficié (Kappos, 2019). Il est de la responsabilité du médecin de décider de la réalisation
d’une PLEX pour traiter la LEMP.

En cas de réalisation d’'un échange plasmatique (PLEX) (cf. section 2.8.1), une surveillance étroite des
patients est nécessaire afin de détecter précocement un IRIS (voir rubrique 2.8.1), qui survient chez
pratiquement tous les patients traités par PLEX et ce plus rapidement que chez les patients non traités par
PLEX. (Carruthers and Berger 2014 ; Clifford 2010).



Antiviraux et autres adjuvants

A ce jour, aucun essai clinique n'a prouvé d’effet bénéfique des agents antiviraux dans la prise en charge
de la LEMP. Des données en vie réelle de I'utilisation d’antiviraux, dont la méfloquine, la mirtazapine et le
filgrastim dans des cas de LEMP ne permettent pas de recommander ce type de traitement (Kappos, 2019 ;
Williamson et Berger, 2017).

2.8.1 Traitement du syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS)

Le syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) survient chez presque tous les patients atteints de LEMP
et traités par natalizumab suite a I'arrét ou I'élimination du médicament. LIRIS qui semble étre le résultat
de la restauration de la fonction immunitaire chez les patients atteints de LEMP, peut entrainer de graves
complications neurologiques et est susceptible d’étre fatal. Une surveillance du développement de I'IRIS et
un traitement adapté de I'inflammation associée doivent étre mis en place durant la période de guérison
d’une LEMP.

LIRIS doit étre suspecté lorsque les patients ayant une LEMP présentent des signes d’aggravation clinique,
habituellement associés, mais pas toujours, a un rehaussement par le gadolinium des lésions de LEMP, avec
ou sans effet de masse a I'IRM cérébrale.

L'aggravation clinique est secondaire a une réaction inflammatoire locale avec cedeme et peut se manifester
par une détérioration des symptémes neurologiques tels qu’une hémiparésie, une ataxie, des troubles de la
parole, des troubles visuels, des changements cognitifs ou comportementaux et des convulsions (en fonction
de la localisation de I'IRIS). Des conséquences séveres peuvent survenir telles qu’un coma ou le déces.

Bien que I'on puisse s’attendre a une diminution de la charge virale du virus JC dans le LCR au moment
de I'apparition de I'IRIS, il est également possible que la charge virale augmente du fait de la rupture de la
barriere hémato-encéphalique (BHE) et de la libération de virus JC consécutive a la lyse cellulaire observée
au cours de I'lRIS.

[l peut s’avérer nécessaire d’instaurer un traitement pour limiter la réaction immunitaire et prévenir les
éventuelles conséquences de I'IRIS mais cela peut engager le pronostic vital et nécessiter une prise en
charge, si besoin en unité de soins intensifs (Elston et Thacker 2009).

En conséquence, aprés PLEX ou IA, une surveillance clinique et IRM rapprochée des patients est nécessaire
afin de détecter précocement un IRIS.

Le diagnostic et la prise en charge de I'IRIS sont controversés et il n’existe pas de traitement consensuel.
Cependant, il a été récemment suggéré qu’un traitement par corticoides pouvait &tre utile pour traiter
I'IRIS, en particulier chez les patients avec un IRIS sévere engageant le pronostic vital (Clifford, 2015).
Dans la littérature, les traitements suivants par corticoides ont été proposés pour prendre en charge I'IRIS :
Méthylprednisolone intraveineuse (1 g/jour pendant 3 a 5 jours) avec relais per os et diminution progressive
des doses sur 2 mois (Williamson et Berger, 2017)

Si une aggravation survient lors de la phase de décroissance progressive des doses de corticoides et que
cette aggravation semble liée a des réactions inflammatoires persistantes ou d’apparition récente, des cures
courtes de corticoides a fortes doses peuvent étre nécessaires.

Un traitement prophylactique par corticoides n’est actuellement pas recommandé (Antoniol 2012 ; Scarpazza
2017).
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2.9 Pronostic de la LEMP

L'amélioration de la survie apres une LEMP sous natalizumab a été associée a un diagnostic de la LEMP chez
des patients plus jeunes, a un handicap fonctionnel moindre avant le diagnostic de LEMP, a une charge virale
moindre au moment du diagnostic de LEMP et a une atteinte cérébrale plus localisée a I'lRM au moment du
diagnostic de LEMP (Dong-Si 2015). De plus, les patients asymptomatiques au moment du diagnostic de la
LEMP ont une meilleure survie et un handicap fonctionnel moindre, comparé aux patients symptomatiques
au moment du diagnostic de la LEMP (Dong-Si 2014 ; Prosperini 2016). Pour plus de précisions sur la PLEX,
voir section 2.8.

LEMP asymptomatique (comparée a la LEMP symptomatique)

Des cas de LEMP asymptomatique, initialement suspectés a I'lRM puis confirmés par la suite par la mise en
évidence d’ADN du virus JC dans le LCR, ont été rapportés.

Chez les patients ayant développé une LEMP asymptomatique, le délai entre la suspicion de la LEMP et son
diagnostic était plus court que chez les patients ayant présenté une LEMP symptomatique (délai médian :
11 jours versus 30 jours). De plus, au moment de la suspicion de la LEMP, les patients ayant une LEMP
asymptomatique présentaient des lésions de LEMP plus localisées a I'IlRM cérébrale que les patients
symptomatiques. Au 7 aodt 2021, la proportion de patients présentant des lésions de LEMP unilobaires a
I'lRM était plus importante chez les patients asymptomatiques au moment du diagnostic de LEMP que chez
les patients symptomatiques (54,2 % versus 34,0 %). A I'inverse, 22,9 % des patients asymptomatiques
présentaient des lésions étendues de LEMP a I'lRM contre 39,9 % des patients symptomatiques.

Au 7 aoiit 2021, le taux de survie était également plus élevé chez les patients asymptomatiques présentant
une LEMP que chez les patients symptomatiques (92,4 % versus 73,1 %).

2.10 LEMP diagnostiquée apres I’arrét du natalizumab

Des cas de LEMP ayant été rapportés apres I'arrét du traitement par TYSABRI®, les patients et les médecins
doivent rester vigilants vis-a-vis de tout nouveau signe ou symptdme pouvant évoquer une LEMP pendant
environ 6 mois apres I'arrét du traitement. Le risque de LEMP associé a certains traitements de fond de la
SEP doit étre pris en considération.

Au 7 aodt 2021, 112 cas confirmés de LEMP ont été signalés chez des patients pour lesquels I'apparition
de la LEMP (date des premiers symptomes cliniques ou signes radiologiques de LEMP) s’est produite plus
de quatre semaines (30 jours) apres la derniére perfusion de natalizumab. Parmi les 112 cas pour lesquels
le délai entre la derniere perfusion et I'apparition de la LEMP est connu, dans la majorité des cas (91/112 ;
81 %), la LEMP est survenue dans les trois mois (90 jours) suivant la derniere perfusion et chez 20 patients
(18 %), le délai d’apparition de la LEMP était de quatre a six mois (91 a 180 jours) apres la derniére perfusion.
Chez un patient, le délai d’apparition de la LEMP était d’environ huit mois aprés la derniére perfusion. Chez ce
patient, le traitement par natalizumab avait été arrété parce que l'index d’anticorps anti JCV était > 1,5, que
le patient avait été traité par natalizumab pendant plus de deux ans et qu'il était passé a un autre traitement
de fond de la SEP associé au risque de LEMP (environ quatre mois avant I'apparition de la LEMP.



3. CONDUITE EDUCATIVE

Du fait de I'augmentation du risque de LEMP avec la durée du traitement, les bénéfices et les risques du
traitement doivent étre réévalués par le neurologue et son patient. Aprés 24 mois de traitement, les patients
et leur entourage doivent étre a nouveau informés des risques de LEMP liés au traitement par natalizumab
et des signes et symptomes précoces évocateurs de LEMP. Les patients qui arrétent le traitement par
natalizumab et leur entourage doivent également étre informés du fait que des cas de LEMP sont survenus
dans les six mois suivant la derniére injection de natalizumab et que le méme protocole de surveillance doit
étre poursuivi pendant environ six mois apres I'arrét du traitement par natalizumab.

Les patients doivent également &tre informés du risque accru d’infections opportunistes.

La liste de contrdle pré-administration, devant étre utilisée par les professionnels de santé qui administrent
TYSABRI® en dehors du cadre hospitalier (par exemple a domicile) et par les patients et aidants qui
administrent TYSABRI® en dehors du cadre hospitalier, est disponible en Annexe 4.

Un complément d’information destiné aux professionnels de santé qui administrent TYSABRI® par voie SC en
dehors du cadre hospitalier (par exemple a domicile) est également disponible.

3.1 Information des patients concernant le rapport bénéfice/risque

La notice d’informations destinée au patient présente dans chaque conditionnement de natalizumab explique
les bénéfices et les risques du traitement dans un langage concu spécifiquement pour étre compréhensible
par les patients (ce qui a été confirmé par un test de lisibilité effectué par les patients souffrant de SEP). La
Notice est disponible dans ce document (Annexe 2) afin que le médecin puisse se familiariser avec elle avant
de donner des conseils aux patients et a leur entourage proche sur le traitement par natalizumab.

Les médecins doivent informer les patients de I'importance de ne pas interrompre le traitement de fagon
prolongée, particulierement lors des premiers mois de traitement.

Les médecins doivent informer les femmes enceintes sur les bénéfices et les risques du traitement par
natalizumab au cours de la grossesse, en tenant compte de leur état clinique. Lévaluation du rapport
bénéfices/risques chez la femme enceinte doit intégrer la reprise possible de I'activité de la maladie a
I'arrét du natalizumab et la surveillance nécessaire des nouveau-nés (en cas de traitement par natalizumab
pendant la grossesse) en raison de la possible apparition d’anomalies hématologiques.

Les formulaires d’information au moment de I'instauration, de la poursuite (a 2 ans) et de I'arrét du
traitement sont fournis en annexes 5, 6 et 7. lls doivent étre présentés et donnés aux patients pour
s’assurer qu’ils sont bien informés du risque de LEMP. Ces documents sont a signer par le patient.
Un exemplaire est a remettre au patient et un exemplaire est a consigner dans le dossier médical du
patient.
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3.2 Carte patient

Une carte patient spécifique doit &tre remise aux patients (annexe 3), pour qu'ils la complétent et la
conservent avec eux.

Les patients, leur entourage ainsi que leurs aidants doivent étre informés des renseignements figurant sur
cette carte patient. Celle-ci inclut une recommandation au patient de garder cette carte pour une période
de 6 mois apres la derniére dose de natalizumab, car des signes et des symptomes évocateurs d’infections
opportunistes, dont la LEMP (par exemple : modification de I'humeur, du comportement, trous de mémoire,
faiblesse motrice, difficultés d’élocution ou de communication) peuvent survenir jusqu’a 6 mois apres
I'arrét du traitement. Les patients et leur entourage doivent signaler toute modification suspecte de I'état
neurologique du patient durant cette période.

La carte comporte un espace destiné aux coordonnées du médecin a contacter en cas de probleme. Il
incombe au neurologue de remplir cette partie de la carte avant de la remettre au patient.

Quatre exemplaires de la carte patient (Annexe 3) sont incluses dans ce Guide. D’autres cartes peuvent étre
commandées auprés du numéro vert de Biogen France SAS, au 0 800 84 16 64.

3.3 Formulaires de traitement

Les formulaires de traitement (voir Annexes 5, 6 et 7) sont inclus dans le présent Guide. Il est possible de
commander des formulaires supplémentaires en contactant Biogen France. Les coordonnées sont indiquées
dans ce Guide.

Des formulaires (Annexes 5, 6 et 7) sont inclus dans le matériel destiné au médecin. D’autres cartes peuvent
étre commandées aupres du numéro vert de Biogen France SAS, au 0800 84 16 64.

3.4 Carnet pour I'injection a domicile de TYSABRI® 150 mg par voie sous-
cutanée en dehors du cadre hospitalier

Ladministration a domicile pourra étre envisagée pour les patients ayant au préalable bien toléré au moins
6 doses de natalizumab administrées a I'hdpital, c’est-a-dire pour les patients n’ayant pas présenté de
réactions d’hypersensibilité. La décision pour qu’un patient regoive les injections de TYSABRI® 150 mg sous
cutané a domicile ou dans un cabinet appartient au neurologue hospitalier, aprés évaluation attentive de sa
situation.

Dans le cas ou le neurologue hospitalier prescrit une administration a domicile par le patient lui-méme
ou par un aidant, celui-ci devra étre accompagné dans la réalisation du geste par un(e) infirmier(e)
pour les 2 premiéres injections.

Ce carnet doit étre remis par le neurologue hospitalier au patient, afin qu'il s’y réfere, et le transmette a
I'infirmier (&re) libéral(e). Il contient :

@ un courrier de liaison entre le neurologue hospitalier et I'infirmier(ére) libéral(e), rappelant les rdles et
responsabilités de cette derniére dans I'administration de TYSABRI® SC en dehors du cadre hospitalier.

@ un complément d’information concernant les facteurs de risque de LEMP, la surveillance et le diagnostic.

@ La liste de contrdle pré-administration, devant étre utilisée par les professionnels de santé, les patients
et aidants qui administrent TYSABRI® par voie SC en dehors du cadre hospitalier (par exemple a domicile).

Cette liste de contrdle a été élaborée pour aider les professionnels de santé, les patients et les aidants a
identifier avant chaque administration les signes et symptomes évocateurs de LEMP et, en cas de suspicion
de LEMP, recommander I'orientation vers le neurologue.



Ladministration de TYSABRI® par voie SC en dehors du cadre hospitalier ne remplace pas la nécessité
d’un suivi régulier et d’une surveillance clinique du patient par son neurologue. Il est de la responsabilité
du neurologue de vérifier a intervalles réguliers que I'administration de TYSABRI® par voie SC en dehors
du cadre hospitalier est adaptée au patient et de veiller a ce qu’une surveillance appropriée destinée a
détecter I'apparition d’'une LEMP (incluant I'identification des facteurs de risque et un dépistage par IRM)
soit maintenue en dehors du cadre hospitalier, de maniére équivalente a celle réalisée dans une structure
hospitaliere, conformément aux recommandations figurant dans le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) européen de TYSABRI® solution pour injection SC.

Il est possible de commander des exemplaires supplémentaires de ce carnet dédié a I'administration en
dehors du cadre hospitalier en contactant Biogen France.

Quatre cartes patient (Annexe 3) sont incluses dans ce document. D’autres cartes peuvent étre commandées
aupres du numéro vert de Biogen France SAS, au 0 800 84 16 64.
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https.//www.biogen.fr/fr_FR/privacy-policy.html et en cliquant sur “Politique de confidentialité - Professionnels de santé”.
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faire connaitre votre appréciation sur la Qualité de notre Visite Promotionnelle en écrivant a qualite.visitemedicale@biogen.com.

Biogen France SAS s’engage a respecter la “Charte de I'information par démarchage ou prospection visant a la promotion des médicaments”
et son référentiel. Dans ce cadre, elle applique les regles déontologiques correspondantes dans toutes ses activités. Ces régles sont
disponibles aupres de votre interlocuteur de Biogen France et sur notre site internet www.biogen.fr.
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5. ANNEXES

Annexe 1.

Annexe 2.

Annexe 3.

Annexe 4.

Annexe 5.

Annexe 6.

Annexe 7.

Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP)
TYSABRI® 300 mg, solution a diluer pour perfusion

TYSABRI® 150 mg, solution injectable en seringue préremplie
Notices d’information destinées au patient (Notices)
TYSABRI® 300 mg, solution a diluer pour perfusion

TYSABRI® 150 mg, solution injectable en seringue préremplie
Cartes patient (dans le rabat)

Carnet pour I'injection de TYSABRI® SC en dehors du cadre hospitalier

Formulaire destiné a I'information du patient au moment de 'instauration
du traitement par TYSABRI® (dans le rabat)

Formulaire destiné a I'information du patient aprés 2 ans de traitement
par TYSABRI® (dans le rabat)

Formulaire destiné a I'information du patient a I’arrét du traitement
par TYSABRI® (dans le rabat)



Annexe 1. Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP)
® TYSABRI® 300 mg, solution a diluer pour perfusion
® TYSABRI® 150 mg, solution injectable en seringue préremplie

.o Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de TYSABRI 150 mg et 300 mg en vigueur
4% sont disponibles sur la base de données publique du médicament en flashant ce QR Code
ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Annexe 2. Notices d’information destinées au patient (Notices)
® TYSABRI® 300 mg, solution a diluer pour perfusion
® TYSABRI® 150 mg, solution injectable en seringue préremplie
Les notices de TYSABRI 150 mg et 300 mg en vigueur sont disponibles sur la base de

base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

données publique du médicament en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet : http://
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Annexe 4

Carnet pour I'injection de
TYSABRI® SC a domicile
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DIFFUSE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

CARNET

- POUR

L'INJECTION

corston A DOM

Septembre
2025

TYSABRI® 150

CILE

mg

Voie Sous-cutanée

Solution injectable en seringue pré-remplie

Injections a domicile
par le patient, un aidant
ou par un(e) infirmier(ere).

i 2 seringues
] dose = pré-remgplies
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/4.
TysABRI

(natalizumab)
SOUS-CUTANE | 150 mg



PATIENT, AIDANT OU INFIRMIER(ERE)

Dans le cadre de I'administration de TYSABRI® 150 mg par voie sous-cutanée,
ce carnet s'adresse a la personne qui procéde a I'injection :

Injections a domicile par le patient ou un aidant, référez vous a :

- la liste de contrdle pré-administration ... page 9

Injections a domicile par un(e) infirmier(ére), prenez connaissance des éléments suivants :

—courrier de HaiSON ... page 3

- complément d’information ... page 4

- liste de contrdle pré-administration ... page 9
_2-
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COURRIER DE LIAISON ENTRE
LE NEUROLOGUE HOSPITALIER
ET INFIRMIER(ERE) LIBERAL(E)

concernant I'injection & domicile
de TYSABRI® 150 mg (natalizumab),

solution injectable par voie sous-cutanée

Cher(e) Infirmier(ére),

Dans le cadre de I'administration a domicile ou dans un cabinet de TYSABRI® 150 mg (natalizumab), solution injectable
par voie sous-cutanée (SC), j’ai confié au patient ce carnet, afin que vous en preniez connaissance aujourd’hui. Ce
patient peut recevoir TYYSABRI® SC a domicile, suite a I'absence de réactions d’hypersensibilité aprés I'administration
d’au moins 6 doses de natalizumab a I'hopital.

TYSABRI® 150 mg est un anticorps monoclonal indiqué pour certaines formes de Sclérose en Plaques.

Avant d’administrer TYSABRI® sous-cutané, veuillez prendre en compte ce qui suit :
@ Lisez le COMPLEMENT D'INFORMATION

Ce document présente les informations générales concernant la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP),
une infection cérébrale peu fréquente qui peut entrainer un handicap sévére voire le déces.

@ Utilisez la LISTE DE CONTROLE PRE-ADMINISTRATION de TYSABRI® 150 mg par voie sous-cutanée en dehors du
cadre hospitalier.

Cette liste de contrdle vous aidera a identifier les patients présentant des signes et symptomes évocateurs de LEMP. Si
une injection n’a pas eu lieu pour une raison quelconque, vous devez en informer au plus vite le neurologue prescripteur.
Cette liste sera a utiliser avant chaque administration de TYSABRI® par voie SC a domicile.

Ce document n’est pas destiné a remplacer le suivi régulier et la surveillance clinique du patient par son neurologue.

Il est de la responsabilité du neurologue de déterminer les prochaines étapes du traitement notamment si I'administration
de TYSABRI® est appropriée et a quel moment.

® Modalité d’administration de TYSABRI® 150 mg par voie sous-cutanée :
Le médicament doit &tre sorti du réfrigérateur 30 minutes avant de I'administrer.

La dose compléete est de 300 mg, soit 2 seringues de 150 mg ; les 2 injections sont a réaliser a au moins 3 cm de
distance et a moins de 30 minutes d’écart. Pour prendre connaissance de toutes les informations pratiques, veuillez
vous référer a la notice présente dans la boite du médicament, ou consultable sur la base de données publique des
médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr).

Des exemplaires supplémentaires de ce carnet peuvent étre obtenus sur demande au 0 800 84 16 64.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont
vous dépendez ou via le portail de signalement des évenements sanitaires indésirables du ministere chargé de la santé
www.signalement.social-sante.gouv.fr.

N’hésitez pas a contacter Biogen au N° vert : 0 800 84 16 64 pour toute demande de renseignements supplémentaires.

Veuillez agréer I'expression de notre considération distinguée.



COMPLEMENT
D'INFORMATION

Ce complément d’information est destiné aux professionnels de santé qui administrent
TYSABRI® par voie SC en dehors du cadre hospitalier.

-E--E- TYSABRI® voie sous-cutanée

Il présente les informations générales utiles sur la leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP), afin d’améliorer la compréhension et I'utilisation de la liste de contrdle
qui doit étre utilisée pour chaque patient, avant chaque administration de TYSABRI® par
voie SC en dehors du cadre hospitalier. Il est disponible avec la liste de contrdle pré-
administration en dehors du cadre hospitalier en Annexe 5 du Guide de prescription
destiné au neurologue hospitalier.

FACTEURS DE RISQUE DE LEMP

Toutes les données disponibles permettant de caractériser le risque de développer une LEMP concernent I'administration
par voie intraveineuse. Etant donné la similarité des profils pharmacodynamiques, le risque de développer une LEMP et les
facteurs de risques pertinents sont supposés étre les mémes pour les différentes voies d’administration. Les facteurs de
risque suivants ont été associés au développement d’'une LEMP chez des patients traités par TYSABRI® :

@ la présence d’anticorps anti-JCV dans le sang ou le sérum

Linfection par le JCV provoque le développement d’anticorps anti-JCV qui sont détectables dans le sang ou le sérum.
Les patients qui présentent des anticorps anti-JCV ont un risque de développer une LEMP plus élevé que les patients qui
n‘ont pas d’anticorps anti-JCV. Néanmoins, la LEMP ne survient que chez une minorité de patients ayant des anticorps
anti-JCV, car I'infection par le virus JC n’est qu’une des étapes indispensables au développement d’une LEMP. Le test de
détection des anticorps anti-JCV (STRATIFY JCV® DXSELECT™) est utile pour stratifier le risque de LEMP en associant le
résultat positif du test aux autres facteurs de risque identifiés décrits ci-dessous.

@ la durée du traitement
Le risque de LEMP augmente avec la durée du traitement par TYSABRI®, surtout au-dela de 2 ans.

@ un traitement antérieur par immunosuppresseur

Les patients traités par un immunosuppresseur avant de recevoir un traitement par TYSABRI® ont également un risque
plus élevé de développer une LEMP.

Les patients qui présentent les trois facteurs de risque de LEMP (c’est-a-dire, la présence d’anticorps anti-JCV et plus
de 2 ans de traitement par TYSABRI® et un traitement antérieur par immunosuppresseur) sont a haut risque de développer
une LEMP.

Chez les patients traités par TYSABRI® n’ayant pas recu de traitement par immunosuppresseurs et présentant des anticorps
anti-JCV, le titre d’anticorps anti-JCV (index) est associé au niveau de risque de développer une LEMP. En effet, le risque est
plus élevé chez les patients qui ont un index élevé que chez ceux qui ont un index faible. Les données actuelles suggerent que
le risque de développer une LEMP est faible lorsque I'index est inférieur ou égal a 0,9 et qu'’il augmente substantiellement
pour des valeurs supérieures a 1,5 chez les patients traités par TYSABRI® depuis plus de 2 ans (Ho, 2017).
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Qu’il y ait présence ou non de facteurs de risque de développer une LEMP, une vigilance clinique renforcée doit étre
maintenue chez tous les patients traités par TYSABRI® afin de détecter des symptomes de LEMP le plus précocement
possible au cours du traitement et pendant une période de 6 mois suivant I'interruption du traitement.

Lalgorithme d’estimation du risque de LEMP (Figure 1) présente le risque de LEMP en fonction du statut sérologique des
anticorps anti-JCV, de I'administration ou non d’un traitement antérieur par immunosuppresseur et de la durée du traitement
par TYSABRI®, par année de traitement. Il présente également la stratification du risque en fonction de la valeur de I'index
quand celle-ci est disponible.

@ Chez les patients ne présentant pas d’anticorps anti-JCV (sérologie JCV négative) : I'estimation du risque de LEMP
est basée sur des données provenant d’environ 125000 patients exposés a TYSABRI®. Chez ces patients, I'incidence
estimée de LEMP est de 0,1/1000. Les patients présentant une sérologie JCV négative peuvent néanmoins présenter
un risque de LEMP en raison d’une infection a virus JC récente, d’une fluctuation du taux d’anticorps ou d’un résultat
faussement négatif a I'analyse.

@ Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive) : I'estimation du risque a été faite
en utilisant la méthode de la Table de Survie appliquée a une cohorte poolée de 21696 patients ayant participé aux
études cliniques STRATIFY-2, TOP, TYGRIS et STRATA. Lestimation du risque a partir de cette méthode est une estimation
prospective pour des intervalles d’un an : par exemple, I'estimation du risque correspondant a la période de 25 a
36 mois d’exposition a TYSABRI® est le risque estimé de développer une LEMP dans I'année suivante chez les patients
traités depuis 24 mois par TYSABRI®. La durée individuelle du traitement pour chaque patient prend en compte les
abandons (par ex. arrét du traitement). Un index élevé des anticorps anti-JCV est associé a un risque accru de LEMP.

@ Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive) ayant recu un traitement antérieur par
immunosuppresseur : le risque de développer une LEMP est accru, puisque I'utilisation préalable d’immunosuppresseur
est reconnue comme un facteur indépendant de risque de LEMP. Lestimation du risque de LEMP chez ces patients
est basée sur des données issues d’études cliniques de TYSABRI®, au cours desquelles les traitements antérieurs par
immunosuppresseur étaient notamment : mitoxantrone, méthotrexate, azathioprine, cyclophosphamide et mycophénolate
mofétil. Le mécanisme exact par lequel I'utilisation antérieure de ces 5 traitements entraine une augmentation du risque
de LEMP lors d’un traitement par TYSABRI® reste inconnu. Chez ces patients, les données actuelles ne permettent pas
d’établir une association entre un index élevé et le risque de LEMP. Les raisons biologiques a I'origine de cet effet restent
inconnues. Chez les patients présentant des anticorps anti-JCV (sérologie JCV positive) n’ayant pas recu de traitement
antérieur par immunosuppresseur, la stratification résulte de la combinaison de la durée d’exposition et de la valeur de
I'index.

Figure 1 : Algorithme d’estimation du risque de LEMP

| Statut sérologique des anticorps anti-JCV |

0,1/1000 Patients Estimation du risque de LEMP pour 1000 patients
dD‘L::;épeosi tion Patient sans traitement antérieur par immunosuppresseur Patient ayant eu un
unaelna - mbseede g cge | 09sMEpgeqs
1 - 12 mois 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
. 13 _ 24 mo IS ,,,,,,,,,,,, 06 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 01 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 03 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 09 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 04 ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

25_36m0 IS ,,,,,,,,,,,,, 2 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 02 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 08 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 3 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

37_48mm5 ,,,,,,,,,,,,, 4 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 04 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 27 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 8 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

49 _ GOmO IS ,,,,,,,,,,,,, 5 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 05 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 8 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 8 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

61_72m0|36 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 06 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 3 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 10 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 6 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

JCV = John Cunningham virus ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.
L'exposition est présentée jusqu'a 72 mois car les données au-dela de 6 ans de traitement sont rares.




RECOMMANDATIONS POUR LE SUIVI DES PATIENTS

Il est de la responsabilité du neurologue de veiller a ce qu’une surveillance appropriée destinée a détecter I'apparition
d’une LEMP (incluant I'identification des facteurs de risque et un dépistage par IRM) soit maintenue en dehors du cadre
hospitalier, comme dans une structure hospitaliére.

DIAGNOSTIC DE LEMP

Le consensus publié par I'’American Academy of Neurology (AAN) sur les criteres diagnostic de la LEMP requiert des
observations cliniques, radiologiques et virologiques ou des observations histopathologiques typiques et la présence du
virus JC (Berger, 2013). Ces criteres dispensent du recours a une biopsie cérébrale, mais nécessitent des constatations
cliniques et IRM en plus de la détection de I’ADN du virus JC dans le liquide céphalo-rachidien par PCR (Polymérase Chain
Reaction) pour confirmer le diagnostic de LEMP. Cependant, selon un systéme de classification différent, il est recommandé
aux médecins de penser au diagnostic de LEMP en I'absence de symptomes cliniques chez les patients ayant une SEP et
traités par TYSABRI® (Dong-Si 2014).

Eléments importants

Tous les patients traités par TYSABRI® doivent étre suivis régulierement pour détecter le plus tot possible d’éventuelles
modifications de leur état neurologique. Le diagnostic de LEMP devra toujours étre évoqué devant tout nouveau symptome
neurologique.

Les patients, ainsi que leur entourage et le personnel soignant doivent é&tre informés des symptdomes précoces évocateurs
d’une LEMP et doivent &tre alertés sur la nécessité d’étre vigilants par rapport a ces symptomes durant le traitement par
TYSABRI® et au cours des 6 mois suivant la derniére dose de TYSABRI® (la LEMP ayant également été rapportée jusqu’a
6 mois aprés la derniére dose de TYSABRI® chez des patients n’ayant pas présenté de signes évocateurs de LEMP au
moment de 'arrét).

Comme il est indiqué dans la liste de contrdle pré-administration en dehors du cadre hospitalier, le professionnel de santé
qui administre TYSABRI® par voie SC en dehors du cadre hospitalier (par exemple a domicile) doit informer le neurologue
de ses doutes en cas de suspicion de LEMP. Il est de la responsabilité du neurologue de déterminer si I'administration de
TYSABRI® est appropriée et a quel moment celle-ci doit avoir lieu.

Dans tous les cas oli des modifications de I'état neurologique ou des changements a I'IRM cérébrale nécessiteraient des
examens complémentaires, il est impératif de suspendre le traitement par TYSABRI®. La réadministration de TYSABRI®
ne sera envisagée que lorsque le diagnostic de LEMP aura été définitivement écarté. D’apres les caractéristiques
pharmacodynamiques du médicament, une suspension du traitement par TYSABRI® de courte durée, pendant quelques
jours ou semaines, ne devrait pas compromettre son efficacité thérapeutique.

La réadministration de TYSABRI® ne doit étre envisagée que lorsque le diagnostic de LEMP a été écarté de maniere
certaine (en répétant si besoin les examens cliniques, IRM et biologiques lorsque la suspicion de LEMP persiste).

La décision de suspension du traitement par TYSABRI® doit se baser sur I'état clinique initial, les résultats IRM, I'évolution
des signes et symptdmes et/ou la réponse au traitement par corticoides.

En cas de confirmation de LEMP, le traitement par TYSABRI® doit &tre définitivement arrété.

Evaluation clinique

Lapparition récente de tous symptdmes neurologiques ou leur récidive doit motiver une évaluation rapide et minutieuse de
la pathologie sous-jacente. Chez les patients dont I'activité de la SEP est contrdlée sous TYSABRI®, de telles modifications
doivent conduire a la suspicion d’une LEMP (ou d’une autre infection opportuniste). Il estimportant de noter que I'apparition
de nouveaux symptomes neurologiques n’est pas nécessaire pour diagnostiquer une LEMP dans le cas ol d’autres preuves
sont disponibles, des cas de LEMP asymptomatiques ayant été rapportés. Chez les patients asymptomatiques, qu’ils aient
un risque faible ou élevé, toute nouvelle lésion suspecte a I'examen IRM doit étre soigneusement évaluée, notamment si
un protocole simplifié a été utilisé. Le Tableau 1 présente les caractéristiques cliniques qui peuvent aider a différencier
les caractéristiques de symptomes provoqués par les Iésions de la SEP de celles de la LEMP Il convient de noter que ce
tableau n’est pas exhaustif et que de nombreux symptdmes sont communs aux deux pathologies. Les médecins et les
autres professionnels de santé doivent étre conscients que les caractéristiques cliniques de la LEMP ou d’autres
infections opportunistes peuvent étre difficiles a distinguer de celles de la SEP, notamment en début d’évolution de
la LEMP. lanamnese et le profil des symptdmes et signes antérieurs et en cours sont des éléments essentiels a prendre en
considération et faciliteront la prise en charge des patients.

_6-
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la SEP et de la LEMP

ARACTERISTIQUES EVOQUANT UNE :

Début Aigu Subaigu
Evolution ® Plusieurs heures a plusieurs jours © Plusieurs semaines
 Stabilisation habituelle © Progressive

® Résolution spontanée, méme sans traitement

Tableau clinique e Diplopie © Aphasie
initial ® Paresthésies * Modifications comportementales, cognitives
et neuropsychologiques

© Déficits visuels rétrochiasmatiques

® Paraparésie

© Névrite optique
© Myélopathie © Faiblesses marquées
® Hémiparésie
 Déficits sensoriels

© Vertiges

© Convulsions

© Ataxie (en cas de NCG*)

* NCG = neuronopathie des cellules granulaires.

Remarque : une LEMP peut présenter d’autres caracteéristiques cliniques non tionnées dans ce tabl La LEMP peut étre détectée a I''lRM
avant la survenue des caractéristiques cliniques. Certaines caractéristiques cliniques p t étre
a la sclérose en plaques et a la LEMP.

Référence : Kappos et al. 2011

Si le tableau clinique ne peut exclure une LEMP, des examens complémentaires devront étre effectués le plus rapidement
possible, notamment une évaluation IRM et une ponction lombaire avec analyse du liquide céphalorachidien (LCR). Le
traitement par TYSABRI® doit &tre suspendu jusqu’a ce que le diagnostic de LEMP ou d’une autre infection opportuniste soit
écarté.

Les symptdmes de la neuronopathie des cellules granulaires (NCG) liée au virus JC sont similaires a ceux de la LEMP (par
exemple syndrome cérébelleux). Dans la NCG liée au virus JC, les IRM cérébrales, réalisées sur plusieurs mois, montrent une
grave atrophie cérébelleuse progressive et I’ADN du virus JC est détecté dans le LCR. Le traitement par TYSABRI® doit &tre
suspendu en cas de suspicion de NCG liée au virus JC et/ou de LEMP et devra &tre arrété définitivement si le diagnostic de
NCG liée au virus JC et/ou la LEMP est confirmé.

Des informations supplémentaires sur la LEMP sont disponibles dans le Guide de prescription pour la prise en charge des
patients présentant une sclérose en plaques et traités par TYSABRI®, auquel peuvent se référer les professionnels de santé
qui administrent TYSABRI®.

CONDUITE EDUCATIVE

Carte patient

La carte patient doit &tre remise aux patients par le neurologue hospitalier lors de I'instauration du traitement, pour qu'ils la
complétent et la conservent avec eux.

Les patients, leur entourage ainsi que le personnel soignant doivent étre informés des renseignements figurant sur cette
carte patient. Celle-ci inclut une recommandation au patient de garder cette carte pour une période de 6 mois aprés la
derniere dose de TYSABRI®, car des signes et des symptomes évocateurs d’infections opportunistes, dont la LEMP (par
exemple : modification de I’humeur, du comportement, trous de mémoire, faiblesse motrice, difficultés d’élocution ou de
communication) peuvent survenir jusqu’a 6 mois apres I'arrét du traitement. Les patients et leur entourage doivent signaler
toute modification suspecte de I'état neurologique du patient durant cette période.

La carte comporte un espace destiné aux coordonnées du médecin a contacter en cas de probleme.

D’autres cartes peuvent étre commandées auprés de Biogen France SAS, en composant le numéro vert 0800 84 16 64.
Le professionnel de santé qui administre TYSABRI® en dehors du cadre hospitalier doit s’assurer que le patient est bien en
possession de sa carte patient.



Liste de contrdle pré-administration en dehors du cadre hospitalier

La liste de contrdle pré-administration doit étre utilisée avant I'administration de TYSABRI® par voie SC en dehors du cadre
hospitalier (par exemple a domicile).

Cette liste de contrdle a été élaborée pour aider a identifier avant chaque administration les signes et symptomes évocateurs
de LEMP et, en cas de suspicion de LEMP, recommander I'orientation vers le neurologue.
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LISTE DE CONTROLE
PRE-ADMINISTRATION

[
Document d’information destiné aux professionnels de santé,
patients et aidants.

A utiliser avant I'administration de TYSABRI®
par voie sous-cutanée (SC) en dehors du cadre hospitalier.

Des cas de LEMP, une infection cérébrale grave, sont survenus chez des patients traités par TYSABRI®.

Le but de cette liste de contrdle pré-administration est de permettre un passage en revue des signes et symptomes
évocateurs de LEMP avant I'injection de TYSABRI®. La liste de contrdle pré-administration n’est pas destinée a remplacer la
surveillance de I'état de santé général du patient ou les contrdles préalables a I'administration par des professionnels de

santé.

Avant d’utiliser cette liste de controle :

® Les professionnels de santé doivent lire le Résumé des Caractéristiques du Produit européen de
TYSABRI® et le Complément d’information destiné aux professionnels de santé.

® Les patients et aidants doivent lire la notice et la carte patient remise par le neurologue.

LISTE DE CONTROLE PRE-ADMINISTRATION

Si OUI a l'une Si non aux

# Questions des questions 3 questions

1 | Depuis la derniere administration de TYSABRI®, avez-vous
présenté de nouveaux symptomes ou une aggravation
des symptdmes ci-dessous ?

) Modifications des capacités mentales
et de la concentration

) Changements de comportement

40

ou pris des médicaments pour traiter la sclérose en plaques ou
d’autres médicaments qui affaiblissent le systéme immunitaire ?

. " X
O Faiblesse d’un c6té du corps |Zl
) Troubles de la vision N_e.[.)a_s TYSABBIGD sC
) Symptdmes cérébraux ou neurologiques nouveaux administrer peut etre
® s
et inhabituels TYSABRI® SC administré
Contacter
2 | Depuis la derniere administration de TYSABRI®, avez-vous eu immédiatement
une nouvelle maladie ou subi une intervention chirurgicale le neurologue.
susceptibles d’affaiblir votre systéme immunitaire ?
3 | Depuis la derniére administration de TYSABRI®, avez-vous regu
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