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1. Traitement des poussees

2. Traitement des symptomes

3. Traitement de fond
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Objectifs

Prévenir la survenue des pousseées

Prévenir la progression du handicap, et
I'arréter ou la freiner quand elle est enclenchée
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1. Immuno -actifs globau x

Immuno -modulateurs : Interferons 3
BETAFERONZ® (IFN 1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux
AVONEX© (IFN 1a):30 g, IM, 1 fois par semaine
REBIF® (IFN 1a):22ou44 g, SC, 3 fois par semaine
EXTAVIAC (IFN 1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux

El : syndrome pseudo-grippal, réactions cutanées au point
d’injection surtout avec les formes SC. Leucopénie,
augmentation des transaminases.

&' ) * LT - /001'%0'%2



-\
W

RESEAU
—SEP—

1. Immuno -actifs globau x

Immuno -suppresseurs
Azathioprine (IMURELDY) : 2.5 mg/kg/j soit 3 cps par jour
Mycophénolate (CELLCEPT ©) : 2 grammes par jour

Mitoxantrone (ELSEP ©, NOVANTRONE ©) : toxicité
cardiaque et leucemies

Cyclophosphamide (ENDOXAN ©) : toxicité vésicale
Méthotrexate : 7.5 a 15 mg par semaine

El : toxicité hématologique et augmentation du risque de
cancer a long terme
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2. Immuno -actifs spécifiques

Acétate de glatiramer (COPAXONE®)
20 mg, SC, 1 fois par jour

El : réactions cutanées aux points d’injection, lipoatrophie,
sensation de striction thoracique (rare), allergie.
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3. Anticorps monoclonaux

Natalizumab (TYSABRI O)
Antagoniste des 4-intégrines (molécules d’adhésion sélectives
des lymphocytes sur la barriere hémato-encéphalique)

300 mg IV/4 semaines (uniguement en milieu hospitalier)
El : allergies (4%), anticorps neutralisants persistants (6%),

infections opportunistes (Leucoencéphalopathie Multifocale
Progressive).
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Le choix est fonction

- du stade de la maladie

- de I'évolutivité de la maladie
- des directives officielles

- des préferences du médecin
- des préferences du patient

mais peu de I'IRM
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1. Formes r émittentes

Si deux poussées en 2 (ou 3) ans et patient ambulatoire
sans aide

AMM pour BETAFERON®, AVONEX®, REBIF® et
COPAXONE®

Si une pousseée sous traitement ou deux poussees seéveres
avec prise de gado sans traitement : AMM pour TYSABRI®

Hors AMM : IMUREL®, CELLCEPT®
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2. Formes secondairement progressives

Si patient ambulatoire

AMM pour BETAFERON® et REBIF®
Hors AMM : IMUREL®, méthotrexate
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3. Formes s éveres

Si pousseées rapprochées et progression rapide du handicap
AMM pour ELSEP® (mitoxantrone)

Effet spectaculaire sur les poussées
Disparition de 'activité IRM

Hors AMM : ENDOXAN®
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4. Episodes inauguraux

Si episode neurologique évocateur d’'une affection
inflammatoire demyélinisante et criteres de dissémination
dans I'espace IRM

AMM pour AVONEX® et BETAFERON
Retarde le délai de survenue de la deuxieme poussee
Intérét pour le pronostic a long terme ?

5. Formes progressives d 'embl ée

Hors AMM : méthotrexate, IMUREL®, bolus mensuels de
corticoides
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™ Search of: multiple sclerosis - List Results - ClinicalTrials.gov - Internet Explorer foumni par Dell

@' = ﬂ' http://clinicaltrials.gov/ctd resuitsfterm=multiple+ sclerosis

x Go 3[€I clinical trials gov B -.l Rechercher ~ {- 5] - * Mes favoris - ﬁé? Orthographe - -%_aj Traduire ~ l(f'_] Saisie automatique ~ ij @ clinical @trials @ gov % - -:'Connaion -
5l Favoris | 95 & Sitessuggérés v || Galerie de composants ., >
W= - —} = - 1 = >
Ig Search of: multiple sclerosis - List Results - Clinic... | | fir v B v [ o= v Pagew Sécuritéw Outils~ @@~
GOOg[C"' Cette page est en anglais. La traduire a I'aide de |a barre d'outils Google ? En savoir plus x

. » . Home Search Study Topics Glossary *
ClinicalTrials.gov e

Aservice of the L.5. National Institutes of Health

m

Refine Search | l Results by Topic Results on Map

List Results

earch of: multiple sclerosis

H ecking new volunteers. j-_'| Display Options

Rank Status Study

1 Active, not recruiting Success of Titration, Analgesics. and B.E.T.A Nurse Support on Acceptance Rates in Early Multiple Sclerosis (M3) Treatment With Betaseron
Conditions:  Multiple Sclerosis; Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting
Intervention:  Drug: Interferon-1beta (Betaseron, BAY86-5046)

2 Completed Auditory Function in Patients With and Without Multiple Sclerosis
Condition:  Multiple Sclerosis
Intervention:  Procedure: Hearing in Multiple Sclerosis

3 Recruiting

Condition:  Multiple Sclerosis
Intervention:  Procedure: Serum antibodies to infectious agents using the BioPlex 2200 and complementary ElA kits

4 Active, not recruiting Long Term Study of Avonex Therapy Following a First Attack of Multiple Sclerosis
Conditions: Multiple Sclerosis; Optic Neuritis; Transverse Myelitis; Acute Brainstem/Cerebellar Syndrome

Intervention:  Drug: interferon beta 1a 30 ug IM once weekly

5  Active, not recruiting  Combination Therapy of Betaseron-Prograf in Multiple Sclerosis
Condition:  Multiple Sclerosis
Intervention:  Drug: Interferon beta-1b and Tacrolimus

6 Completed Atorvastatin 40 mg in Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Treated With Interferon-Beta-1b

Condition:  Multiole Sclerosis

€ Internet | Mode protégé | activé

2009.10.17 Reunion ... | earch of: multiple s...
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search of. multiple sclerosis

more detailed map (when available) or search for studies (when map not available).
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Tout nouveau traitement doit repondre a deux
criteres fondamentaux :

* Ne pas nuire : sa tolérance doit étre acceptable pour le
malade

« apporter un b énéfice : il doit avoir fait la preuve d'une
réelle efficacité clinique.

& " ) * *+, - . - /001'%0'%2



C'est I'évaluation d'un nouveau type de traitement
(médicament ou méthode thérapeutique) dans des situations
précises (forme clinique, stade de la maladie, traitements dé¢ja

recus, état du patient, etc.), dans le but d'apporter un b énéfice
au malade a qui on le propose.
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* Phase exp érimentale en laboratoire, puis en expérimentation
animale sur les souris, rats, lapins, etc.

= recherche fondamentale

* Phase d’essais th érapeutiqgues chez 'Homme
Conditions rigoureuses de securite, qualité, ethique
= recherche clinique

4 phases successives
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PHASE Ib : cette mol écule est -elle bien support ée par
I'Homme ?

On etudie sa tol érance, puis sont établis :

e les doses,

 les modalités d'administration (injection, perfusion, durée de la
perfusion, rythme, etc.),

* les inconvénients et donc les contre-indications éventuelles du
produlit.

Cette phase est realisée chez des volontaires sains ou des
malades.
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PHASE « : quels sont les bons et les mauvais effets de cett e
mol écule ?

Cette phase consiste a évaluer l'efficacit € du traitement sur
I'évolution de la maladie, tout en continuant a en surveiller les
effets ind ésirables potentiels

Elle porte sur des malades dont les conditions répondent aux
indications prévues, et en nombre suffisant pour que les resultats
observes soient significatifs et donnent assez d'espoir pour
decider de conduire une phase lll.
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PHASE d : ce médicament est -il vraiment efficace ?

Lorsqu’un traitement a pu ainsi apporter des bénéfices confirmes, il
reste a le situer par rapport aux m éthodes de r éférence
habituellement prescrites. Laquelle est la plus efficace, la mieux
toleree ?

Quand il n'y a pas de traitement de référence, il faut tout de méme
montrer que le traitement est plus efficace que I'absence de
traitement, dans les mémes conditions d’utilisation.

On utilise alors un placebo .
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PHASE :ce médicament n 'a-t’il pas d 'autres effets ind ésirables
dans la population g énérale ?

Ces études consistent a suivre la pharmacovigilance , c’est-a-dire la
déclaration de tout effet anormal, inattendu ou tardif dd a
I'administration d'un médicament.

lls permettent ainsi d'étudier une vaste population qui utilise le
meédicament.
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Prodrugs
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Fluarophores

v v v

Matalizumah Murcnomab Alarmtuzumahb
Daclizurmak Rituxirnab Ritweimab
Ustekinumab

Inflecimak

Alemtuzumab
Rituzimakb

Mot used in kLS
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The Autologous Transplant Process

1. Collection
stermcelis are coliected
Trom the patient's bone
mariow or Blood,

5. Reinfusion
Thawed stem cells
are reinfused inlo
e patient.

2. Processing
Blood or hone 4. Chemotherapy
marrow is. Higkh dose
processadinlhe chemotherapy
labaraton to purty 3. Cryopreservation andior radiation
and concentrate Bload or hone marraw the rapy is given
the stem celis. = rozen to presamee il to dhe palianl
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o, Oviule fertilisé
Qu’est-ce qu'une cellule souche ? 9 Blastocyste
C’est une cellule qui a la possibilité de %
se diviser pendant une période o tpotentos ‘
indéfinie et peut devenir n'importe /
guelle cellule du corps adulte. pluripotonios culivees | @S
Développement humain / 1 \
ﬁ Cmﬁﬁff:gﬁﬁ - =
L k. o i nématopoiétigues nourales mésanchymales
I'.—':mry'-nn Embryon  Embryon  Embryon E|-|ﬂ;|n "; Ly vlv 'l' _. 'l
uniceliviaire 3 jours 57 j0UrE 4 semaines B semaines Callules ® Mo o
¢ 1 i "' h 4'?‘,}\ _‘M
Callules Cafluies du Os,
Cellules souches  Cellules souches  Cellules souches angunes s : “:;ga
embryonnaires germinales adultes
Totipotentes embryonnaires Principalement Reatioration e hissn
Pluripotentes Multipotentes endommagd ou débruil
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[ ] REFUELIQUE FRANCAISE

afssaps

Agence frapcoise de sécurité sanftaire
des produits de santé

Avril 2007

Plan de gestion de risque de la spécialité pharmaceutique TYSABRI®
Biogen |dec France

Dénomination

TYSABRI 300 mg solution a diluer pour perfusion

Substance active

Matalizumab

Statut d'enregistrement

Procédure européenne centralisée (Rapporteur/Co-rapporteur : Allemagne / ltalie)
AMM - 27 juin 2006
Date de Commercialisation en France : 12 avril 2007
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Guide de prescription
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La grippe est une maladie infectieuse transmise par un virus
Influenza.

Apparition brutale d’'une fievre supérieure a 38°  (la température doit
étre mesuree avec un thermometre) et de signes respiratoires comme
la toux ou de difficultés pour respirer. Elle est souvent accompagnée
de courbatures, d’une fatigue intense et de douleurs articulaires.

La grippe saisonni ere ou épid émique
La grippe pand émique A(HLN1)v
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Grippe et SEP

La fievre peut faire réapparaitre des symptomes anciens qui
avaient régresse ou aggraver les symptdomes habituels.
C’est le phénomene d’Uhthoff.

Cette aggravation temporaire est d’autant plus importante que les
séquelles antérieures sont importantes.

Dans ce cas, il faut faire baisser la fievre et non pas prendre des
corticoides.
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Vaccin contre la grippe saisonni  ere
Vaccin viral inactivé — 3 souches choisies par TOMS

1 seule injection
(Pas d’adjuvant sauf 1)

Vaccin contre la grippe A(HLIN1)v
Vaccin viral inactivé — 1 souche A(H1N1)v 2009
2 injections

2 types de vaccins :

- Avec adjuvant (augmente la réaction du systeme immunitaire)
- Sans adjuvant (recommandé chez les enfants en bas age, les femmes
enceintes et les immunodéprimés)
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http://www.sante-sports.gouv.fr/IMG//pdf/Avis_recos _priorites_vaccin._Ah1n1-07-09-09.pdf
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La vaccination contre la grippe, quelle qu’elle soit, peut étre r éalis ée chez les
patients atteints de SEP , avec les mémes effets et risques que dans la
population générale.

La vaccination contre la grippe est recommand ée, mais pas obligatoire

Les patients ayant des s équelles sont plus fragiles vis-a-vis de la grippe
(aggravation transitoire du fait de la fievre).

Les patients recevant un traitement immunosuppresseur sont plus fragiles
vis-a-vis de la grippe et des surinfections pulmonaires.

Le vaccin sans adjuvant est recommand &, en particulier en cas de
traitement immunosuppresseur

NB : un autre moyen de se protéger est de faire vacciner son entourage
proche.
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