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Les traitements de la SEP

1. Traitement des poussées
2. Traitement de fond

3. Traitement des symptomes



e  Fonction de la géne fonctionnelle engendrée par la poussée
v' Soit abstention thérapeutique
v'  Soit « flash » de méthylprednisolone

1 gramme de SOLUMEDROL" IV par jour pendant 3 jours

Relais per os +/-

CORTANCYL® 20 mg, SOLUPRED® 20 mg, MEDROL® 16 mg
3 comprimés le matin pendant 3 jours

2 comprimés le matin pendant 3 jours

1 comprimé le matin pendant 3 jours

. Le flash de corticoides permet une récupération plus rapide, mais pas meilleure a
moyen ou long terme. Ce n’est pas une urgence thérapeutique.



e Possibilité de réaliser le flash de corticoides a domicile
e Sj1°" flash réalisé en milieu hospitalier

e En |'absence de contre-indication

e Possibilité d'administration par voie orale : étude COPOUSEP (Lancet 2015)

e 1 gramme de MEDROL ° PO par jour pendant 3 jours



Avant les corticoides

* Avant : (pour pouvoir valider le traitement)

Prise de sang et prélevement urinaire (ECBU)
* Absence d’infection urinaire
* lono (sodium, potassium, glycémie...) dans les normes
 Absence de criteres infectieux

* Ou va se dérouler mon flash:
* En milieu hospitalier : Le ler et si vous avez des antécédents cardiaque,
diabétique ....
* A domicile, apres accord de votre neurologue, si vous en avez déja eu 1 a
I’"hopital sans effet secondaire.

* Le jour):
* Gardez vos bras au chaud pour que linfirmiére puisse facilement poser le
cathéter
+ N’arrétez pas votre traitement de fond, ni vos traitements symptomatiques. (sauf
avis du neurologue)



Pendant les corticoides : effets indésirables / désagréables

« Eviter le sel (charcuterie, fromage, chips...)
* Bas de contention si vous ne marchez pas

e Surveillance de la température / des signes d’infection

e Surveillance de la tension, de la fréquence cardiaque
avant / apres le traitement

¢ Perfusions le matin
e Somnifere le soir

e Traitement (Inexium®)

e Eviter le sucre rapide (bonbons, biscuits, sodas)

Si vous prenez le traitement par oral :
10 cp en 1 seule prise
le matin
au milieu du repas




1. Traitement des poussées
2. Traitement de fond

3. Traitement des symptomes



Objectifs

v Prévenir la survenue des poussées

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



Formes évolutives de SEP
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Quelles cibles pour les traitements ?
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hémato-encéphalique







ORDONNANCES

Le traitement de fond
prescrit par votre neurologue
sur une ordonnance d’exception

dispensé 1 fois par mois

Rupture de stock !
Commander a la pharmacie d’'un mois sur l'autre
Si manque d’approvisionnement dans votre pharmacie : numéro vert du labo



3ieme [igne

2/¢me ligne

1'ere Jigne

Mitoxantrone (ELSEP°, NOVANTRONE®)
Hors AMM : cyclophosphamide (ENDOXAN®)

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Alemtuzurmab-{LEMTRADA®){2014)
Ocrelizumab (OCREVUS) (2019)

Cladribine {MAVENCLAD) (2018 2)
Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016))

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramere (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Arrivée des traitements de fond

1999 2004
1997 2013 2017
1995 2006 2011 ) 20
1985
Date AMM
Interférsocn B1lb Acétate de Acétate de
glatiramere glatiramere
40 mg SC
Interferon fp1a zome S:Iatalizumab Fingolimod
IM " gpo IFN B1a SC
| Pegyle ocrelizumab
Interféron Bla Teriflunomide (po) IV
SC Dimethylfumarate (po)
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1'ere Jigne

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramere (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Immunomodulateurs

Interférons

BETAFERON! (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux
AVONEX! (IFNB1a) : 30 pg, IM, 1 fois par semaine
REBIFY (IFNB1a): 22 ou 44 pg, SC, 3 fois par semaine
EXTAVIAT (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux
PLEGRIDY ((IFNB1a) : 125 pug, SC, 2 fois par mois

Réduction de 30 a 40% de la fréquence des poussées
Diminution tres significative de I'activité IRM

El : syndrome pseudo-grippal, réactions cutanées
Pas de Cl pendant la grossesse

Surveillance NFP — transaminases / 6 mois



Les traitements de 1 ligne

Immunomodulateurs

Acétate de glatiramere (COPAXONELI)

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

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

O Pas de surveillance biologique

O Pas de Cl pendant la grossesse



Prendre soin de ma peau

Faire tourner les zones d'injection, adapter les profondeurs
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Maitriser la technique d’injection

Injecter a température ambiante

Se détendre, dans un lieu calme

Rester en place quelques secondes avant de retirer
I"aiguille d’'un seul coup

Poche de glace avant ou apres : anesthésie locale
Ne pas masser, ni frotter juste apres l'injection
Poser du chaud avant et apres : meilleure diffusion
Bien hydrater la peau (une peau seche cicatrise
difficilement)

Eviter 'exposition au soleil 1 heure aprés

Eviter du sport intense (musculation) 1 heure avant et
apres

A distance :
» Sidouleurs ou nodules : pommades contre coup
et bosse.

« Sidemangeaison : Biafine au frigo, pommade
contre pigures d’'insectes

Inforn18er son neurologue, son infirmiere (photo)



Teriflunomide - Aubagio ®

Mécanisme d’action : immunosuppresseur sélectif

e Inhibiteur sélectif et réversible de la dihydrorotate déhydrogénase =
enzyme impliquée dans la synthese des pyrimidines.

e Réduction de la prolifération des lymphocytes T et B activés

Données d’efficacité :
Réduction de 30-35% du taux de poussées par rapport au placebo

¢ Réduction de 80% du nombre de nouvelles lésions T2 / Iésions rehaussées apres
injection sur I'IRM



Teriflunomide - Aubagio ®

AMM : traitement des patients adultes atteints de formes RR de SEP
Un comprimé de 14 mg par jour

Effets secondaires :
e Alopécie (13% des patients; arrét du traitement 1,4%; spontanément résolutive < 6 mois)
* Nausées, diarrhées
e Réactions allergiques cutanées

 Tératogénicité potentielle jusqu’a 2 ans aprés l’arrét du traitement 2>
CONTRACEPTION obligatoire (procédure d’élimination accélérée possible)

e Leucopénie, lymphopénie
P , YMphop Prise de sang tous les 15 jours

pendant 6 mois puis réguliere

e Cytolyse hépatique
e HTA



Les traitements de 1¢" ligne

Dimeéethylfumarate - Tecfidera ® = immunomodulateur

Dimethyl fumarate

Activation de la voie
\ [

Effet Effet antioxydant
Anti-inflammatoire cytoprotecteur




Les traitements de 1¢'¢ ligne

Dimethylfumarate - Tecfidera ®

* Données d’efficacite :
* 53% de réduction du taux de poussées par rapport au placebo

* 85% de réduction du nombre de nouvelles lIésions T2 sur I'I|RM



Les traitements de 1¢" ligne

Dimethylfumarate - Tecfidera ®

Effets secondaires

Evénements les plus fréquents (rapportés avec une incidence = 10%)

Affections vasculaires

34% 4%
Affections gastro-intestinales

14% 10%

12% 9%

10% 6%



Dimethylfumarate - Tecfidera ®

- Lymphopénie
« en moyenne diminution de 30% du taux de lymphocytes,
» dans 5 % des cas lymphopénie plus sévere

« essais thérapeutiques : incidence similaire des infections (58
% placebo versus 60 % DMF) et des infections graves (2% placebo
versus 2 % DMF) ...

« 5 cas de LEMP post-commercialisation dans un contexte de
lymphopénie prolongée

Arrét si inférieur a 500 lymphocytes/mm3 > 6 mois



Dimethylfumarate - Tecfidera ®

AMM : traitement des patients adultes atteints de sclérose en plaques de forme
rémittente récurrente.

Posologie : 1 gélule de 240 mg matin et soir

Pendant les repas (riches en graisse)

Augmentation progressive de la posologie
Aspirine pour réduire bouffées congestives
Contraception efficace

Surveillance biologique réguliere



Voyage en avion et traitements (injectables)

« Ordonnance du traitement (avec le nom de la molécule DCI)
- Certificat médical en francais et anglais (traitements injectables)
« En bagage a main, dans I’emballage d’origine

« Silong courrier et arrivée en région > 30° C : prévoir une glaciére
demander a garder le pain de glace au congélateur de I'avion, a prévoir lors de la réservation

* Prévoir le nombre suffisant de traitement + 1
« Demander la Carte Européenne d’Assurance Maladie

« Vaccins, SEP et traitement de fond : renseignez vous,
a priori le vaccin contre la fievre jaune est contre indiqué.

« En cas de voyage > 1 mois : démarches auprés de I'assurance maladie pour
permettre a votre pharmacie de délivrer votre traitement sur plusieurs mois
(maximum 3 mois).

26



2/¢me ligne

1'ere Jigne

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Alemtuzurmab-{LEMTRADA®){2014)
Ocrelizumab (OCREVUS) (2019)

Cladribine {MAVENCLAD) (2018 2)
Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016))

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Pour SEP d’emblée tres active ou ayant fait une poussée sous
premiere ligne de traitement

* TYSABRI® : une perfusion par mois disponible depuis 2007

* GILENYA® : un comprimé par jour disponible depuis 2012



Les traitements de 2¢™¢ |ighe

Natalizumab - Tysabri ®
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Les traitements de 2¢™¢ |ighe

Taux annualisé de poussées (IC 95 %)
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Natalizumab - Tysabri ®

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

Risque de LEMP : LeucoEncéphalopathie Multifocale Progressive

Risque global a 4/1000 patients traités



Natalizumab - Tysabri ®

- En fonction de :
* Sérologie JC
 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. PatientJC+=55%

. Patient séro JC - : pas de risque de LEMP
. Patient JC + : risque > a 4/1000



Fingolimod - Gilenya ®
Nouvelle classe thérapeutique dans la SEP

Module les récepteurs sphingosine-1-phosphate
au niveau du systéme immunitaire

et du systeme nerveux central

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)

0.4 1 -54% vs. placebo -60% vs. placebo
p <0.001 p <0.001
- -
% i 5 52% reduction 38% reduction
5 O vs. IFN vs. [FN
2 {p < 0.001) (p <0.001)
Q
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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) in=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



Fingolimod - Gilenya ®

Bradyarythmie, 3ala 1% administration
HTA
Transaminases Hépatiques
Ophtalmologique : Oedeme Maculaire

Tres rare a 0.5 mg (0.4%), dose dépendant
Infections

herpes généralisé

1 cas de réactivation varicelle, cryptoccocose
Lymphopénie
LEMP : 1/13 000



Ocrelizumab - Ocrevus®
Ac anti CD 20 : Ac anti Lymphocytes B
Diminution du taux annualisé de poussées de 46 % réduction / IFN

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

AMM : traitement des patients adultes atteints de formes actives de sclérose en

_ plaques récurrente (SEP-R) définies par des parametres cliniques ou d’imagerie
I
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Les traitements de 2¢™¢ |ighe

Adjusted ARR at 96 Weeks*
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Les traitements de 2¢™¢ |ighe

Ocrelizumab - Ocrevus®

Effets secondaires :

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

Infections pulmonaires, ORL (lymphopénie prolongée)

Cancers ? Lymphomes ?




Ma journée a | hopital

Avant

(selon les traitements, ou lors de la 1¢r¢
cure)

Bilan biologique : 48 h avant

Dossier administratif: pour
I’hospitalisation (carte vitale,
mutuelle...)

Dossier médical : IRM, bilan
sanguin, résultats d’examens

Ocrelizumab : arrét traitement
anti hypertenseur 12h avant

Mes traitements
symptomatiques habituels

Pendant

Je m’occupe : lecture,
musique, magazine, TV,
smartphone (+ cable)...

Je suis gros fumeur :
demander un patch,
impossible de quitter la
chambre

Je n'emporte pas
d’affaires précieuses.

39

Apres

(selon le traitement)

Transport : savoir si je
peux conduire apres
mon traitement

Vérifier :
- Ordonnances pour les
prises de sang, IRM...

- Date et heure prochain
RDV
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1'¢re Jigne

Mitoxantrone (ELSEP°, NOVANTRONE®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)

Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Ocrelizumab (OCREVUS) (2019)

Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016))

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




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'IRM

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

Risques +++ : Toxicité cardiague, Leucémie aigué retardée, tératogene






SEP progressives

Hors AMM : immunosuppresseurs per os ou IV
Bolus mensuels de corticoides

Ocrelizumab - Ocrevus®/ Rituximab — Mabthera®
Biotine, vit B 8 - Qizenday®



Ocrelizumab - Ocrevus®

Ac anti CD 20 : Ac anti Lymphocytes B

Réduction de 25 % de I'accumulation du handicap

AMM Européenne 12/01/2018 : sclérose en plaques primaire progressive de stade
précoce en termes de durée de la maladie et de niveau d’invalidité, et présentant des
éléments d’imagerie caractéristiques d’une activité inflammatoire.

Pas en France



Biotine - Qizenday®

SEP d’emblée ou secondairement progressive avec EDSS entre 4 et 7.5,
sans pousseées dans I’année précédente.

ATU de 2016 a 2018, arrét de délivrance en avril 2019

BIOTINE : vitamine B8

Coenzyme agissant dans la synthese des acides gras, pro-remyélinisant ?
100 mg : 1 cp matin, midi et soir

Amélioration des symptéomes chez 13 % des patients
Stabilisation des symptomes chez 25 % des patients

Cl si grossesse

poussée ? Perturbation des bilans biologiques,



Siponimod

Inhibiteur sélectif des récepteurs de la S1P (proche du GILENYA®)

Méme effet sur le systéme immunitaire
Effet plus marqué au niveau du systéme nerveux ?

EXPAND : essai thérapeutique chez 1651 patients atteints de SEP SP

Diminution de 21 % du risque de progression a 3 mois chez les patients
traités par rapport au placebo et de 26 % a 6 mois

: lymphopénie, bradycardie, HTA, cedeme
maculaire

AMM ?



Choix du traitement de fond

Tolérance

Efficacité Risques

Béneéfices

nnnnnnnn



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 désir de grossesse



Réunion de concertation

Objectifs :

. e Discuter de dossiers difficiles
)
e Diagnostic
e Traitement

RESEAU

RHONE-ALPES

—SEP—



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 :

Immunomodulateurs injectables

Sécurité a long terme
Projet de grossesse
Mais effets indésirables

Contraintes liées a 'injection

Traitements per os

Administration per os

Manque de données a long terme
Projet de grossesse

Surveillance biologique

Effets secondaires



Prendre mon traitement de fond

Intégrer la prise de mon traitement dans ma vie quotidienne
( A ne pas organiser ma vie autour de mon traitement)

Choisir le moment le plus opportun ( au lever, au coucher, lors d’'un repas...)

- Ritualiser : lier la prise de mon traitement a un acte quotidien (repas, toilette, brossage
de dents)

- Ranger la boite dans un lieu que vous verrez tous les jours : Cuisine? Salle de bains?
Chambre ? (toujours au méme endroit)

Un traitement efficace est un traitement qui est pris

- Sioubli : exceptionnellement c’est dommage, pas grave ( A Gilenya)

- Repérer les moments de risque d’oubli : déplacement professionnel, ami a la maison,
WE, vacances, évenements de la vie (perte d’emploi, déces, séparation, naissance ...).

- Evénement / urgence au moment habituel de la prise du traitement

- Se faire aider : rappel sur smartphone, applications spécialisées, post-it, proche, carnet

de suivi ...
Et noter également les RDV pour les analyses biologiques de suivi, les RDV médicaux, IRM..

6 @ Applications avec rappel MSEP| g
U NOVARTIS '




traitement de fond et vie quotidienne uu nospisien

* Ne pas prendre double dose
e Selon le traitement, savoir dans quel délais je peux encore le prendre

e Quand une seringue / stylo tombe, si le liquide n’est pas translucide
* Quand un blister est abimé, si une gélule est percée
* Quand la date de péremption est dépassée

* Selon les traitements

* SPG : régulation de la fievre avec du paracétamol et des AINS (8h entre 2 prises, possible d’alterner) +
bien s’hydrater

e Troubles digestifs : traitements symptomatiques + au milieu du repas + régime alimentaire
* Troubles cutanées : traitement local + technique d’injection

* S| GENANT / INTENSE EN PARLER A SON MEDECIN / INFIRMIERE

e Fonction hépatique (ASAT / ALAT)

e Taux de lymphocytes + formule sanguine (NFS)

¢ Fonction rénale (Urée, créatinine)

* Si ordonnance perdue, demander a son neurologue

Connaitre les principaux effets, risques et conseils autour de votre traitement de
fond.




traitement de fond et vie quotidienne s nospitaiien

Con d uite autom Obl | e ¢ Pas d’interaction, pas d’interdiction

¢ N'empéche pas de dormir
¢ N’entraine pas de somnolence

Troubles du sommeil

e Eviter pendant I’heure qui suit les injections sous cutanées
¢ Gilenya, corticoides : photosensibles (protection si exposition)

Exposition au soleil

* Pas de régime alimentaire spécifique, a adapter selon le transit

Regl me a I | menta | re * Tecfidera : limiter les épices, (piment ....) qui peuvent aggraver les troubles
digestifs

¢ Pas de contre indication, ne pas prendre le cp avec.
* Tecfidera: éviter les alcools forts dans I’heure. Aggrave troubles digestifs

Alcool

® Avec les traitement oraux : ne pas reprendre un comprimé si
vomissement apres la prise

Vomissement

e Possible, sauf les vaccins vivants atténués (fievre jaune)
Va Ccins * vaccin moins efficace avec les immunosuppresseurs
¢ Vaccin contre la grippe recommandé

¢ Informer tous vos professionnels de santé, pharmacien de vos traitements
¢ Attention au millepertuis qui est en vente libre

Auto médication

POUSSée + ﬂaSh ¢ Ne pas arréter son traitement pendant le flash.

e Informer les professionnels de santé
e Apporter son traitement avec soi

Hospitalisation



Efficacité / traitement de fond

o Pas de changement, ¢a ne marche pas...

¢ \otre traitement de fond ne vous permet pas de récupérer,
d’améliorer vos symptémes actuels. Ce n’est pas son but.

e || est préventif, pour éviter de nouvelle Iésion, de nouvelle poussée

mmm— (Quand est ce efficace ?

e Le traitement de fond n’est pas efficace dés la 1° prise

* En général il sera complétement efficace au bout de 6 mois ( les 1¢res
lignes) et en 1 a 3 mois pour les 2™es lignes

= Comment savoir si est efficace ?

e Apres 6 mois de traitement bien pris :
e Pas de nouvelle poussée

e Pas de nouvelle Iésion sur I'IRM

e Pas de nouveau symptome




Les traitements de la SEP

1. Traitement des poussées
2. Traitement de fond

3. Traitement des symptomes



Traitements symptomatiques

Pour chaque symptéomes sa prise en charge, de différents types :

- Hygiéno-diététique
- Médicamenteux

- Rééducation

- Relaxation

Equipe multi disciplinaire : médecin de la douleur, kiné, médecin

rééducateur, ergothérapeute, orthophoniste, psychologue, sophrologue,
infirmiere, professeur d’activité physique adapté....

Notez vos symptdémes, osez en parler, les nommer, les décrire avec vos
mots !
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Symptdmes et prise en charge

Douleurs

eMédicament (antalgique,

antiepileptique, antidepresseur)

e TENS

e Kiné

e Auto hypnose,
sophrologie...

e Consultation spécialisée

* ETP

Trouble de la vue

e Orthoptiste
e Appareillage
e Suivi régulier

Troubles moteurs Troubles

. Kiné ‘ Urinaires

e Médecin rééducateur, o NI
appareillage

e Urostim

e Auto sondage
e Hygiene de vie
* ETP

e Ergothérapie
e Activité physique adaptée

Troubles de
I’équilibre

e Kiné

e Ergothérapie

Spasticité

Constipation

Troubles Sexuels

e Médicament
e Consultation spécialisée

¢ Hygiéne alimentaire
e Médicament
e Peristeen

* Appareillage e Attention : épine irritative

e Médicament
e Kiné
e CBD / cannabinoides

[
Troubles de ’humeur

® Psychologue
e Médicaments

. Trouble du

Froubles cognitifs _
sommeil

e Remédiation cognitive
e orthophoniste
| » Méditation

e Hygiene de vie
¢ Psychologue

e Médicament
o7

Fatigue

e Activité physique

e MDPH

e ETP : apprendre a réguler
e Médicament

e Relaxation, sophrologie,...




Les traitements des symptomes

Fampridine - Fampyra®

Les fibres nerveuses
démyélinisées  perdent leur
capacité a conduire efficacement
les potentiels d’action par fuites
potassiques

La fampridine est un inhibiteur
des canaux potassiques

Elle prolonge la repolarisation et
améliore la formation du
potentiel d'action.

Amélioration de la conduction
dans le systéeme nerveux central.




Les traitements des symptomes

Fampridine - Fampyra®

Critere principal : % de patients présentant une amélioration de la marche confirmée (T25FW)

MS-F203 MS-F204

Population en intention de traiter

Population en intention de traiter
(ITT)

(ITT)
0 P<0.0001 - P<0.0001
42.9%
X 40 34.8% ¥ 40
£ 30 £ 30
© -]
§_ 20 §_ 20
(V)
£, 8.3% 2 10 9.3%
0 0
Placebo Fampridine Placebo Fampridine LP
(n=72) LP (n=118) (n=119)

(n=224)

Goodman AD, et al. Lancet 2009; 373: 732-38. Goodman AD, et al. Ann Neurol 2010; 68: 494-502



Fampridine - Fampyra®

Abaissement du seuil épileptogene.

Administration avec prudence (du fait de son mécanisme d’action) chez les patients présentant des
troubles du rythme cardiaque

Paresthésies, majoration des douleurs, vertiges, céphalées, insomnie, anxiété

Contre-indications
Patients épileptiques ou ayant des antécédents d’épilepsie
Insuffisance rénale légere, modérée et sévere (Clairance > 80 ml/mn).

Utilisation concomitante de médicaments inhibiteurs du transporteur de cations organiques

(OCT2) : cimétidine. Précaution d’emploi : Substrats de 'OCT2 - carvédilol, propranolol, pindolol,
metformine, amantadine, mémantine...



Fampridine - Fampyra®

2 cp par jour, espacées de 12h entre chaque prise et en dehors des repas.

Prescription initiale par un neurologue
Apres vérification de la fonction rénale
Période d’essai de 14 jours.

Une épreuve de marche chronométrée

En I'absence d’amélioration mesurée ou rapportée par le patient, il convient d’interrompre le
traitement par Fampyra®.






* Phase expérimentale en laboratoire, puis en expérimentation
animale sur les souris, rats, lapins, etc.

= Recherche fondamentale

* Phase d’essais thérapeutiques chez 'Homme
Conditions rigoureuses de sécurité, qualite, éthique

= Recherche clinique

4 phases successives



Tout nouveau traitement doit répondre a deux
criteres fondamentaux :

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

- apporter un bénéfice : il doit avoir fait la preuve d'une
réelle efficacite clinique.



Les essais thérapeutiques

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 déja recus, état du patient, etc.), dans
le but d'apporter un bénéfice au malade a qui on le propose.



Phase | : cette molécule est-elle bien supportée par ' Homme ?

On étudie sa tolérance

Etablissement doses, modalités d'administration (injection, perfusion, durée de la
perfusion, rythme, etc.), inconvénients et contre-indications éventuelles du
produit.

Cette phase est réalisée chez des volontaires sains ou des malades.

Phase Il : quels sont les bons et les mauvais effets de cette molécule?
Cette phase consiste a évaluer I'efficacité du traitement sur I'évolution de la
maladie, tout en continuant a en surveiller les effets indésirables potentiels.



Phase lll : ce médicament est-il vraiment efficace ?

Lorsqu’un traitement a pu ainsi apporter des bénéfices confirmés, il reste a le situer
par rapport aux méthodes de référence habituellement prescrites. Laquelle est |a
plus efficace, la mieux tolérée ?

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.



Les essais thérapeutiques

Phase IV : ce médicament n’a-t’il pas d’autres effets indésirables dans la
population générale ?

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

lls permettent ainsi d'étudier une vaste population qui utilise le médicament.



Les médicaments en cours de développement

RHONE-ALFES



Les cellules souches :

Qu’est-ce qu’une cellule souche ?

C’est une cellule qui a la possibilité de

se diviser pendant une période

indéfinie et peut devenir n'importe

qguelle cellule du corps adulte.
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Les cellules souches : L'autogreffe de MO

e Objectif : remplacer les cellules défaillantes du systeme immunitaire.

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 ar hone 4. Chemotharapy
Jv marrow is High doge
() processadinthe chemotherapy
} labaratory to purity 3. Cryopreservation andior radi ation
ka\ and concentrate Blaad or bone marrow the rapy is given
the stem celis. = rozen to presamee il to dhe palianl

RHONE-ALFES



Les cellules souches dans la SEP

2 axes de recherche:

- immunomodaulation : prévenir les attaques immunologique du SNC
- remyélinisation : réparer la gaine de myéline endommagée

Thérapies
par cellules
souches
dans la SEP




Foire aux questions

Combien de temps peut on garder le méme traitement ?

- Epilation définitive et traitement injectable ?
- Tatouages et traitement injectables ?
- Quelle est la place de la luminothérapie et des UV ?

- Anesthésie, chirurgie et SEP
- Péridurale avec une SEP ?
- Pilule et SEP

- Quels sont les risques du gadolinium ?

- L’hygiene de vie peut elle remplacer le traitement de fond ?
- Et l'alimentation?
- L'alcool dans la SEP / avec les traitements de la sep

Effet du traitement sur le moral
Sur la fatigue

Traitement et prise de poids
Traitements et exposition au soleil

- Autogreffe de cellule souche ?
- Recherche thérapeutique ? 73



