Les traitements de fond de la SEP

Place du pharmacien

N2
Dr Géraldine ANDRODIAS J o
Médecin coordonnateur }f\
Réseau Rhone-Alpes SEP
Lyon kﬂ
|
RESEAU

Journée Rhénalpine, Matinée des Professionnels , Lyon — 7 octobre 2017



Traitements de fond

Objectifs

Q Prévenir la survenue des poussées

Q Prévenir la progression du handicap, et I'arréter ou la
freiner quand elle est enclenchée



Quelles cibles pour les traitements ?
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Quelles cibles pour les traitements ?
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SEP REMITTENTE




Arrivée des traitements de fond

1999
1997 2004 2013
. 1995 2006 2011 2017
Date AMM
Interféron p1b Acétate de
SC glatiramére

Interféron Bla Natalizumab Fingolimod

IM \Y) po
Interféron Bla Teriflunomide (po)
SC Dimethylfumarate (po)

Alemtuzumab (IV)



Les traitements de fond en 2017

Formes agressives

Mitoxantrone
de SEP RR ou SP

Hors AMM :

Rituximab

Interférons / Acétate de glatiramere ALl “,\MM :
SEP RR en . . . Azathioprine,
Tériflunomide

1¢r¢ intention . Mycophenolate
Diméthylfumarate mofetil



Les traitements de 1¢" ligne

Immunomodulateurs injectables

Interférons
BETAFERONU (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux

AVONEXY (IFNB1a) : 30 pg, IM, 1 fois par semaine
REBIFU (IFNB1a): 22 ou 44 pg, SC, 3 fois par semaine
EXTAVIAU (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux
PLEGRIDY ((IFNB1a) : 125 pg, SC, 2 fois par mois
Réduction de 30 a 40% de la fréquence des poussées
El : syndrome pseudo-grippal, réactions cutanées

Cl : dépression, épilepsie non contrblées

Surveillance NFP — transaminases / 6 mois



Les traitements de 1¢" ligne

Immunomodulateurs injectables

Acétate de glatiramere (COPAXONELI)

1 20 mg, SC, 1 fois par jour,
1 Depuis avril 2017 : 40 mg, SC, 3 x par semaine
[1  Réduction de 30 a 40% de la fréquence des poussées a 2 ans

1 El:réactions cutanées aux points d’injection, lipodystrophie,
sensation de striction thoracique (rare)



Teriflunomide - Aubagio®

Inhibiteur sélectif et réversible de la dihydrorotate déshydrogénase, enzyme impliquée dans la synthése de novo des pyrimidines.
Réduction de la prolifération des lymphocytes T et B activés = immunosuppresseur selectif.

AMM En pratique
Patients adultes atteints de SEP-RR Billan pré-thérapeutique :
Commercialisation depuis novembre 2014 Béta HCG, ASAT/ALAT, NFS, TA

1 comprimé de 14mg/j

Efficacité

Surveillance biologique

Bilan hépatique /15 jours pendant 6mois puis
toutes les 8 semaines

NFS : fréquence ?

Réduction de 30 a 35% du taux de poussées

Tolérance Contraception efficace (pendant les 2 ans qui suivent

Alopécie (15%) I'arrét du traitement)
Nausées, diarrhées, inconfort digestif

Cytolyse hepatique Dosage < a 0.02 mg/| a deux reprises

HTA Demi-vie : 19 jours

Infections ORL Elimination théorique en 3.5 mois, en moyenne 8 mois
Risque tératogéne Pour toutes les femmes en dge de procréer ?

Chélation :Questran 2 sachets x 3/ j pdt 11 jours




Diméthyl Fumarate - Tecfidera®

Activation de la voie transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2.
Activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice

AMM

En pratique

Patients adultes atteints de SEP-RR
Commercialisation depuis 2015 (ATU en
2014

Efficacité

Réduction de 45 a 50% du taux de poussées

Tolérance

Bouffées congestives (34%)

Douleurs abdominales, nausées, diarrhées
Lymphopénies

LEMP (5 cas)

Bilan pré-thérapeutique :
NFS, ASAT/ALAT/bilirubine, créat,
protéinurie, (BHCG)

2 comprimés de 240 mg/j pendant les
repas
Avec instauration progressive

Surveillance biologique

Bilan hépatique / bilan rénal « a M3-M6
puis tous les 6 a 12 mois »

NFS tous les 3 mois ?

Contraception

Amélioration tolérance : Aspirine,
SINGULAIR




Comment choisir un traitement de fond de 1¢ ligne ?

= Pas de preuve de différence d’efficacité a ce jour

= Discussion au cas par cas avec le patient :




Les traitements de fond en 2017

Hors AMM :

Rituximab

Hors AMM :
Azathioprine,

Interférons / Acétate de glatiramere

1¢r¢ intention Teriflunomide Mycophenolate

SEP RR en

Diméthylfumarate mofetil



Les traitements de 2¢™e lighe

« Formes tres actives de SEP RR définies par :
) Formes tres actives malgré un traitement de fond bien conduit

1 OU d’emblée pour SEP RR séveres et d’évolution rapide définies par
au moins 2 poussées invalidantes au cours d’une année associées a
au moins 1 Iésion Gado+ et/ou une augmentation significative de la
charge lésionnelle sur I'IRM »



Les traitements de 2¢™e lighe

Natalizumab - Tysabri ® depuis 2007
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Les traitements de 2¢™e lighe

Natalizumab - Tysabri ®
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Les traitements de 2¢™e lighe

Natalizumab - Tysabri ®

 Modalités d’administration :
* 1 perfusion intraveineuse /4 semaines en milieu hospitalier
e Surveillance risque d’allergie (2¢ et 3¢ perfusions surtout)
e Excellente tolérance

e Risque de LEMP : LeucoEncéphalopathie Multifocale Progressive
(681 cas recensés)



Les traitements de 2¢™e lighe

Natalizumab - Tysabri ®

- En fonction de:
- Sérologie JC et index
- Durée d’exposition au traitement (>2ans)

» Antécédent de traitement immunosuppresseur

- Sérologie JCV pour détecter les patients exposés au virus, disponible depuis
Juin 2011 en France. Patient JC+=55%



Stratification du risque de LEMP sous Tysabri

Negative Antibody Status
0.1 / 1000 patients
v
Positive Antibody Status
PML risk estimates per 1000 patients
Natalizumab Patients without prior IS use
Exposire Antibody Inde:
No index value | Antibody Index<0.9 | " ¥ ¢ * | Antibody Index > 1.5

1'12 months 001 0-1 001 o'z 003
13-24 months 0.6 0.1 0.3 0.9 _
25-36 months 2 0.2 0.8 3 4
3748 months a 0 2 ) s
49-60 months 5 0.5 2 8 8
61-72 months 6 0.6 3 10 _




Les traitements de 2¢™e |ighe

Fingolimod - Gilenya ® depuis 2012
Module les récepteurs sphingos

ne-1-phosphate
=
au niveau du systémgi)mmunitaire

et du systeme nerveux central

/\’Wi- -

Retient les lymphocytes dans les ganglions
et diminue le nombre de lymphocytes circulants



Les traitements de 2¢™¢ |igne

Fingolimod - Gilenya ®

FREEDOMS (24 mois) TRANSFORMS (12 mois)

041 -54% vs. placebo -60% vs. placebo
p <0.001 p <0.001
- -

% i 3 52% reduction 38% reduction
s vs. IFN vs. IFN
a {p <0.001) {p <0.001)
oy
[2]

0.2 1
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N
©
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Placebo Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1 25 mg Interferon R-1a FTY 0.5 mg FTY 1.25 mg
(n=418) (n = 425) (n=429) (n=431) (n=429) {(n=420)

ITT population. Negative binomial regression model adjusted for treatment group. country, number of relapses in previous two years
and baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) as covariates



Les traitements de 2¢™e lighe

Fingolimod - Gilenya ®

Effets secondaires :

Bradyarythmie, 3 la 1% administration
HTA

Cytolyse hépatique

(Edeme Maculaire

Infections

Herpeés, varicelle

Cryptococcose
LEMP



Les traitements de 2¢™e lighe

Alemtuzumab - Lemtrada ®

e Acanti CD 52 : déplétion lymphocytaire T (CD3) et B (CD 19) puis repeuplement
e Réduction du taux annualisé de poussées : -49 a 54 % /groupe Rebif 44
e 12 mg IV/jour/5 jours a MO, /3 jours a M12

* AMM pour le traitement des SEP RR actives cliniquement et radiologiquement
e En France, indiqué quand aucun autre recours thérapeutique

* Pas de commercialisation pour l'instant



Les traitements de 2¢™e lighe

Alemtuzumab - Lemtrada ®

Effets secondaires

Réactions liées a la perfusion et syndrome de relargage cytokinique :
céphalées, éruptions cutanées, fievre...
graves chez 3 % des patients : hypoTA, nausée, géne thoracique

Infections 71 %
Rhino, respiratoire, urinaire, zona (3%), VZV, HPV, candidoses 12%. Graves dans 2.7 %

Maladies auto-immunes : retardées
Troubles thyroidiens :36%
Thrombopénie Al 1 %

Néphropathie 0,3 %

Contraception pdt 4 mois apres cure




Les traitements de 2¢™e lighe

Ocrelizumab - Ocrevus® en attente de commercialisation

Ac anti CD 20 : Ac anti Lymphocytes B

OCRELIZUMAB, essai OPERA dans formes RR : Diminution du taux annualisé de
poussées de 46 % réduction / IFN

Rituximab 1000 mg / perf, 2 perfusions a 15 j d’écart, tous les 6 mois
Ocrelizumab 600 mg / perf, 1 perfusion tous les 6 mois

RHONE-ALPES



Les traitements de 2¢™e lighe

Ocrelizumab - Ocrevus®

Effets secondaires :

Réactions a la perfusion et syndrome de relargage : fievre, douleurs,
allergies/hypersensibilité ...

Infections pulmonaires, ORL (lymphopénie prolongée)

Cancers ? Lymphomes ?

RHONE-ALFES



Les traitements de fond en 2017

Formes agressives

Mitoxantrone
de SEP RR ou SP

Hors AMM :

Rituximab

Interférons / Acétate de glatiramere ALl “,\MM :
SEP RR en . . . Azathioprine,
Tériflunomide

1¢r¢ intention . Mycophenolate
Diméthylfumarate mofetil



Les traitements de 3™ lighe

Mitoxantrone - Elsep ®

Chimiothérapie IV : une perfusion par mois pendant 6 mois
Pour les SEP agressives rémittentes ou secondairement progressives (2003) :
- 2 poussées avec séquelles dans I'année précédente et au moins une

lésion inflammatoire active a I'|RM

- Aggravation rapide du handicap et au moins 1 Iésion inflammatoire
active a I'IRM

Risques : Toxicité cardiaque, Leucémie aigué myéloide retardée



SEP PROGRESSIVES




SEP progressives

Hors AMM : immunosuppresseurs per o0s
(azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate)
ou IV (cyclophosphamide)

Bolus mensuels de corticoides

Nouveautés depuis 2016 :

Ocrelizumab - Ocrevus®
Biotine, vit B 8 - Qizenday®



Les traitements des SEP progressives

Ocrelizumab - Ocrevus® en attente de commercialisation

Ac anti CD 20 : Ac anti Lymphocytes B
Réduction de 25 % de I'laccumulation du handicap

Rituximab 1000 mg / perf, 2 perfusions a 15 j d’écart, tous les 6 mois
Ocrelizumab 600 mg / perf, 1 perfusion tous les 6 mois

RHONE-ALPES



Les traitements des SEP progressives

Biotine - Qizenday® en ATU

SEP d’embléee ou secondairement progressive avec EDS S entre 4 et 7.5,
sans poussées dans I'année précédente et qui s'aggra  ve

BIOTINE : vitamine B8

Coenzyme clé dans la synthese d’ATP +/- r6le pro-remyélinisant ?
100 mg : 1 cp matin, midi et soir

Amelioration des symptdomes chez 13 % des patients

Stabilisation des symptomes chez 25 % des patients

Effets secondaires : Perturbation des bilans biologiques
Poussée ?



Les médicaments en cours de développement

Preclinical

Monoclonal
antibodies

RHONE-ALPES



Tolérance

Mitoxantrone

Alemtuzumab

Interférons / Copaxone
Tériflunomide

Diméthyl-Fumarate

Efficacité



Choix du traitement de fond

Tolérance
Risques

Efficacite
Béneéfices




Quel traitement pour quel patient ?

Le choix est fonction :

- du stade de la maladie

- de I'évolutivité de la maladie

- des effets secondaires possibles
- des directives officielles

- des préférences du médecin

- des préférences du patient

- du desir de grossesse

Intérét des réunions de concertation pour les cas les plus difficiles

RHONE-ALPES



La place du pharmacien

 Traitements délivrés en officine :
- Role primordial de conseil et d’information sur le médicament

+/- Mode d’administration particulier

Prévenir des effets secondaires +/- les atténuer

Savoir orienter le patient (neurologue, IDE, Réseau, ETP...)

Informer sur les risques, la nécessité d’'une surveillance ...
Faciliter 'observance

« Mais aussi pour les traitements a administration ou a délivrance hospitaliéere !

« Rble primordial de conseil et d’information sur le médicament

+/- Mode d’administration particulier
Prévenir des effets secondaires

Savoir orienter le patient

Informer sur les risques, la nécessité d’une surveillance ...
Faciliter 'observance



