DENOMINATION DU MEDICAMENT : TYSABRI® 300 mg solution a diluer pour perfusion.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Solution a diluer pour perfusion :
Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg d&liTmmab. Le natalizumab est un anticorps
anti-a4-intégrine humanisé recombinant, produit dans ligeée cellulaire murine par génie
génétique. Aprés dilution (voir « Précautions pmatteres d’élimination et manipulation »), la
solution pour perfusion contient environ 2,6 mg/dd natalizumab. Pour la liste complete des
excipients, voir « Liste des excipientsBORME PHARMACEUTIQUE : Solution a diluer pour
perfusion. Solution incolore, transparente a légerg opalescenteDONNEES CLINIQUES :

« Indications thérapeutiques : TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitentn fond

des formes trés actives de sclérose en plaqueg (8ERtente-récurrente pour les groupes de patient
suivants : -Patients présentant une forme tréseadt la maladie malgré un traitement par interféro
béta. Ces patients peuvent étre définis comme ntgyas répondu a un traitement complet et bien
conduit par interféron béta (habituellement d’'uneég d’au moins un an). Les patients doivent avoir
présenté au moins 1 poussée au cours de l'annéédarite alors qu’ils étaient sous traitement et
doivent présenter au moins 9 lésions hyperinteese$2 a I'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion
réhaussée apreés injection de Gadolinium. Un « épandeur » peut également étre défini comme un
patient dont le taux de poussées n'a pas changéaogmenté par rapport a I'année précédente ou qui
continue a présenter des poussées séveres. tentPgorésentant une sclérose en plagues
rémittente-récurrente sévere et d’'évolution rapidiEfinie par 2 poussées invalidantes ou plus au
cours d’'une année associées a 1 ou plusieurs (8yiahaussé(s) apres injection de Gadolinium sur
I'IRM cérébrale ou une augmentation significative ld charge lésionnelle en T2 par rapport a une
IRM antérieure récente. Posologie et mode d’administration :Le traitement par TYSABRI doit
étre instauré et surveillé en continu par des médapécialistes, ayant I'expérience du diagnastic
du traitement des affections neurologiques, dasscedatres bénéficiant d’'un accés rapide a I'lRM.
Les patients traités par TYSABRI doivent recevaiecarte patient spéciale et étre informés des
risques associés a TYSABRI (voir également la eotiitnformation de I'utilisateur). Aprés 2 ans de
traitement les risques associés a TYSABRI devrbre Eappelés aux patients, particulierement le
risque accru de leucoencéphalopathie multifocabgnessive (LEMP). Les patients et leur entourage
devront étre informés des signes et symptébmes pedoévocateurs de LEMP. Le matériel nécessaire
a la prise en charge d’éventuelles réactions ditsgmesibilité ainsi qu’'un accés a I'lRM devront étre
disponibles. Aprés dilution (voir « Précautions tgalieres d’élimination et manipulation »), la
perfusion doit étre administrée pendant enviroredré. Les patients doivent rester en observation
pendant toute la durée de la perfusion et enseitelgnt 1 heure aprés la fin de la perfusion, ain d
surveiller I'apparition éventuelle de signes et pydmes de réactions d’hypersensibilité. TYSABRI
ne doit pas étre injecté en bolus. Les patients saerféron béta ou acétate de glatiramére peuvent
avoir leur traitement remplacé directement parraitedment par natalizumab, a condition qu’il n'y ai
pas d’anomalies significatives imputables au traéet, par exemple une neutropénie. Dans le cas
contraire, le traitement ne sera instauré qu’am@salisation des examens biologiques. Certains
patients peuvent avoir recu des médicaments imnuppossseurs (par exemple, mitoxantrone,
cyclophosphamide, azathioprine), qui peuvent praeodqine immunosuppression prolongée, méme
apres l'arrét du traitement. Par conséquent, leegiaddevra vérifier 'absence d'immunosuppression
avant l'instauration du traitement par TYSABRI. paursuite du traitement devra étre reconsidérée
soigneusement chez les patients ne présentant aigne de bénéfice thérapeutique au-dela de
6 mois. Les données disponibles sur la sécuritéefficacité du natalizumab & 2 ans sont issues
d’études contrdlées menées en double insu. Lanmatmn du traitement apres ce délai ne devra étre
envisagée qu'aprés une ré-évaluation du rapporéflmenrisque._Adulte TYSABRI 300 mg est
administré en perfusion intraveineuse une foisa®lgs 4 semaines. Sujet AgEYSABRI n'est pas
recommandé chez les sujets agés de plus de 65arasen de I'absence de données dans cette
population._Enfant et adolescenTYSABRI est contre indiqué chez les enfantsest ddolescents
(voir « Contre-Indications »)lnsuffisance rénale/hépatiqueAucune étude n'a été effectuée pour
examiner les effets d'une insuffisance rénale opatique. Le mécanisme d’élimination et les
résultats des études de pharmacocinétique de pigmgasuggérent qu’il n'est pas nécessaire
d’ajuster la posologie en cas d'insuffisance réaldépatique. Réadministratioh’efficacité d’'une

ré administration n'a pas été établie ; pour laugée d’emploi, voir « Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi »s Contre-indications : Hypersensibilité au natalizumab ou a l'un des




excipients. Leucoencéphalopathie multifocale pregike (LEMP). Patients présentant un risque
accru d'infections opportunistes, y compris pasefmhmunodéprimés (patients sous traitement
immunosuppresseur ou patients immunodéprimés par tagdtements antérieurs, par exemple
mitoxantrone ou cyclophosphamide, voir égalemest rigbriques « Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi » et « Effets indésirablesAssociation avec les interférons béta ou I'acédate
glatiramére. Cancers diagnostigués en évolution;exception des carcinomes cutanés baso-
cellulaires. Enfant et adolescent.Mises en garde spéciales et précautions d'emploi:
Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)tilisation de TYSABRI a été associée a
un risque accru de LEMP, qui peut étre fatale duagmer un handicap séveére. Le risque de LEMP
semble augmenter avec la durée du traitement, ma¢ataprés 2 ans. L'expérience dont on dispose
avec un traitement par TYSABRI pendant plus de 8 est & ce jour trop limitée pour qu'il soit
possible d’estimer le risque de LEMP chez ces ptieEn raison de ce risque accru de LEMP, le
neurologue et le patient devront réévaluer les figag et risques du traitement par TYSABRI. Les
risques associés a TYSABRI devront étre rappeléspatient aprées 2 ans de traitement,
particulierement le risque accru de LEMP, et letsepés et leur entourage devront étre informés des
signes et symptémes précoces évocateurs de LEMBx&amen d’'imagerie par résonance magnétique
(IRM) récent (effectué généralement dans les 3 npriécédents) doit étre disponible comme
référence avant l'instauration du traitement paiSEBRI, et cet examen sera répété chaque année
pour actualiser cette référence. Les patients dbigere surveillés a intervalles réguliers pendant
toute la période de traitement afin de détectepplaition ou I'aggravation de symptdmes ou de
signes neurologiques pouvant évoquer une LEEW cas de suspicion de LEMP, le traitement
devra étre suspendu tant que le diagnostic de LEMPR'aura pas été exclu Le médecin devra
examiner soigneusement le patient pour détermires symptdmes indiquent un dysfonctionnement
neurologique, et si c'est le cas il devra établirces symptdomes sont typiques d'une SEP ou
évocateurs d'une LEMP. En cas de doute, des exapmnplémentaires, notamment une IRM, de
préférence avec produit de contraste (a compaex RRRM réalisée avant traitement) et un dosage
de I'ADN du virus JC dans le LCR ainsi que des exasnneurologigues répétés devront étre
envisageés, tels que décrits dans le Guide de MHytsor pour la prise en charge des patients
présentant une sclérose en plaques et traités Y@ABRI (voir conduite éducative). Le traitement
par natalizumab ne pourra redémarrer qu'aprés sixeluwdu diagnostic de LEMP (si nécessaire aprés
avoir réitéré les examens cliniques, d'imagerieletiologiques si un doute clinique subsiste). Le
médecin devra étre particulierement attentif agation de symptémes évocateurs d’'une LEMP que
le patient pourrait ne pas remarquer (par exemgyeptdmes cognitifs ou psychiatriques). Il
conviendra de conseiller aux patients d’informeur leonjoint ou le personnel soignant de leur
traitement, ceux-ci pouvant remarquer des symptatoasles patients ne sont pas conscients. En cas
d'apparition d'une LEMP, le traitement par TYSABRlevra étre arrété définitivement. Une
amélioration est constatée aprés reconstitution sggtéeme immunitaire chez les patients
immunodéprimés ayant une LEMR.LEMP et syndrome inflammatoire de reconstitution
immunitaire (IRIS) : Chez presque tous les patients traités par TW3AB/ant développé une
LEMP, un IRIS a été rapporté a I'arrét du traitetrmnlors de son élimination par ex. aprés échanges
plasmatiques (voir « Propriétés Pharmacocinétigliek’IRIS serait le résultat de la restauration de
la fonction immunitaire chez des patients ayantettippé une LEMP et peut conduire a des
complications neurologiques graves voire au dddas.surveillance étroite s'impose pour dépister le
développement de I'IRIS, qui peut survenir danslélai de quelques jours a plusieurs semaines apres
échanges plasmatiques chez les patients traité$YBABRI présentant une LEMP. Un traitement
approprié de l'inflammation associée a la phaseédepération de la LEMP devra étre instauré (pour
un complément d’information, voir le « Guide de $&réption pour la prise en charge des patients
présentant une sclérose en plaques et traités YSABRI »). Autres infections opportunistes
D’autres infections opportunistes ont été décridess TYSABRI, notamment chez des patients
atteints de maladie de Crohn, qui étaient immunod&s ou lorsque des co-morbidités significatives
étaient présentes. Cependant une augmentationsduerid’autres infections opportunistes sous
TYSABRI chez des patients ne présentant pas cesocbidités ne peut étre exclue. Des infections
opportunistes ont également été décrites chez ateents souffrant de SEP et traités par TYSABRI
en monothérapie (voir « Effets indésirables »). lpgescripteurs doivent donc étre avertis que
d’autres infections opportunistes peuvent se predsous TYSABRI et ils devront donc en tenir
compte dans le diagnostic différentiel des évetdaehfections survenant sous TYSABRI. En cas de
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suspicion d’infection opportuniste, le traitemeat §YSABRI devra étre suspendu jusqu’a ce que la
présence d'une telle infection soit exclue a ldesdiexamens complémentaires. La survenue d'une
infection opportuniste sous TYSABRI doit conduirel’arrét définitif du traitement._Conduite
éducative Tous les médecins ayant lintention de prescriféSABRI doivent avoir pris
connaissance du Guide de Prescription pour la priseharge des patients présentant une sclérose en
plagues et traités par TYSABRI. Les médecins ddidéstuter avec les patients des bénéfices et des
risques du traitement par TYSABRI et leur remetiree carte patient. Les patients devront étre
informés qu’en cas d’'apparition d'une gquelconguedtion, ils devront prévenir leur médecin gu'ils
sont traités par TYSABRI. Les médecins doivent finfer les patients de I'importance de ne pas
interrompre le traitement, particulierement lorss daremiers mois de traitement (voir rubrique
Hypersensibilité). HypersensibilitéDes réactions d’hypersensibilité ont été assscit I'utilisation

de TYSABRI, elles peuvent étre des réactions syigiées graves (voir « Effets indésirables »). Ces
réactions surviennent généralement pendant la gierfuou dans I'heure qui suit la fin de la
perfusion. Le risque de réactions d’hypersensgitit été plus important au cours des premiéres
perfusions ainsi que chez les patients recevantod@eau TYSABRI apres une exposition initiale
courte (une ou deux perfusions) suivie d’'une périptblongée sans traitement (trois mois ou plus).
Néanmoins ce risque de réactions d’hypersensibild# étre envisagé a chaque perfusion. Les
patients devront étre surveillés pendant la pesfusit pendant 1 heure aprés la fin de celle-cir (voi
« Effets indésirables »). Le matériel nécessairda aprise en charge d'éventuelles réactions
d’hypersensibilité devra étre disponible. Le tnaiémt par TYSABRI devra étre interrompu et un
traitement approprié devra étre instauré deés lesigrs signes ou symptémes d’hypersensibilité. Les
patients ayant présenté une réaction d’hypersditsidoivent arréter définitivement le traitemesatr p
TYSABRI. Traitement associé ou traitement antéripar immunosuppresseurd 'efficacité et la
tolérance de TYSABRI en association a d’autregdma&nts immunosuppresseurs ou anticancéreux
n'ont pas été totalement établies. L'utilisatiomcomitante de ces médicaments avec TYSABRI est
susceptible de majorer le risque d’infections, ynpds les infections opportunistes, et est par
conséquent contre-indiquée (voir « Contre-indicetio). Les patients ayant recu un traitement
antérieur par immunosuppresseurs (dont cyclophasioleaet mitoxantrone), peuvent présenter une
immunosuppression prolongée et donc un risque aderlUEMP. Chez les patients ayant recu un
traitement antérieur par immunosuppresseur, il faueeiller a laisser un délai suffisant pour
permettre la reconstitution du systéeme immunitaineant de débuter le traitement par TYSABRI, les
médecins devront évaluer chaque cas individuellenpeir mettre en évidence une éventuelle
immunosuppression (voir « Contre-indications »).daurs des études cliniques de phase lll réalisées
dans la SEP, le traitement concomitant des pougsgates corticoides sur une courte période n'a pas
été associé a une augmentation du taux des infisctizes cures courtes de corticoides peuvent étre
administrées en association avec TYSABRI. Immunmitén Une aggravation de la maladie ou la
survenue d'évenements liés a la perfusion peuvrd suspecter le développement d’anticorps anti-
natalizumab. Dans I'un ou l'autre de ces cas, ilviendra de détecter la présence d’anticorps et en
cas de résultat positif confirmé par un second @ffsctué 6 semaines plus tard, le traitement devra
étre arrété car la présence d'anticorps persistesitsassociée a une diminution substantielle de
I'efficacité de TYSABRI et & une augmentation ddrésguence des réactions d’hypersensibilité (voir
« Effets indésirables »). Les patients ayant re¢8ABRI pendant une période initiale courte suivie
d'une période prolongée sans traitement sont plusrisque de présenter des réactions
d’hypersensibilité. Il conviendra chez ces patietesiétecter la présence d’anticorps avant lagepri
du traitement ; en cas de résultat positif confipaé un second test effectué 6 semaines plusleard,
traitement ne devra pas étre réintroduit. Troubl&gatigues Des troubles hépatiques graved été
rapportés spontanément depuis la mise sur le maeé’SABRI. Ces troubles hépatiques peuvent
survenir a tout moment au cours du traitement, mépnés la premiére perfusion. Dans certains cas,
les troubles hépatiques sont réapparus a la regtisgaitement par TYSABRI. Certains patients
ayant des antécédents d'anomalies biologiques ibéeatont présenté une aggravation de ces
anomalies sous TYSABRIa fonction biologique hépatigue des patientsésadoit étre surveillée de
facon appropriée ; les patients doivent étre aveleila nécessité de contacter leur médecin edecas
survenue de signes ou symptdbmes évocateurs deldsobBpatiques tels qu'une jaunisse ou des
vomissements. En cas de troubles hépatiques sigtifii, le traitement par TYSABRI devra étre
arrété._Arrét du traitement par TYSABREN cas de décision d’arrét du traitement, le enégddoit

étre averti que le natalizumab reste présent darsamg et a des effets pharmacodynamiques (par
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exemple, augmentation des Ilymphocytes) pendant r@nvil2 semaines apres la derniéere
administration. L'instauration d’'autres traitememts cours de cette période conduira donc a une
exposition concomitante au natalizumab. Au coussealsais cliniques, une exposition concomitante
de cette durée a linterféron ou a l'acétate ddirglmére n'a pas été associée a des problemes de
sécurité. Il n’existe actuellement aucune donnéer glgxposition concomitante aux
immunosuppresseurs chez les patients souffrantedRe Butilisation de ces médicaments peu aprés
l'arrét du natalizumab peut conduire a un effet imwsuppresseur additif. Ceci devra étre considéré
avec attention, au cas par cas et I'instaurationefenétre thérapeutique pourrait étre appropfige.
cours des essais cliniques, le traitement des pesgsar des corticoides sur une courte période n'a
pas été associé a une augmentation du taux destiomi® ¢ Interactions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interaction : Voir « Contre-indications ».e Grossesse et
allaitement : Il n'existe pas de données pertinentes concertaministration du natalizumab chez

la femme enceinte. Des études effectuées chembhront mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir « Données de sécurité précliaigu Le risque potentiel dans I'espece humaine
n'est pas connu. Le natalizumab ne doit pas émenigtré au cours de la grossesse sauf en cas de
nécessité absolue. En cas de grossesse débutanT$@ABRI, I'arrét de TYSABRI devra étre
envisagé. Le passage de TYSABRI dans le lait mekerest pas connu, cependant il a été observé
chez I'animal (voir « Données de sécurité préclieiep). Par conséquent, les femmes traitées par
TYSABRI ne doivent pas allaites. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et utiliser des
machines :Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicelea utiliser des machines n'ont pas été
étudiés. Compte tenu du mécanisme d'action phardogigoe du natalizumab, ['utilisation de
TYSABRI ne devrait pas modifier I'aptitude du patied conduire des véhicules ou a utiliser des
machines.s Effets indésirables : Dans les études contrblées contre placebo réaliddes 1 617
patients souffrant de SEP et traités par natalibupgadant un maximum de 2 ans (placebo : 1 135),
des événements indésirables conduisant a l'arrétraitement se sont produits chez 5,8 % des
patients sous natalizumab (placebo : 4,8 %). Penldandeux années de ces études, 43,5 % des
patients traités par le natalizumab ont présenséeffets indésirables liés au médicament (placebo :
39,6 %Y. Les effets indésirables liés au médicament, ragpsous natalizumab avec une incidence
supérieure de 0,5 % par rapport au placebo, s@septés ci-dessous. Les réactions sont présentées
selon les termes préférentiels de la base de deriiédDRA et les principales classes de systemes
d'organes. Les fréquences ont été définies comrite Bvéquent £ 1/100, a < 1/10), peu fréquent

(= 1/1.000, a < 1/100). Dans chaque groupe de fréméms effets indésirables sont présentés suivant
un ordre décroissant de gravité.

Affections du systeme nerveux
Fréquent Céphalées

Sensations vertigineuses
Affections gastro-intestinales

Fréquent Vomissements
Nausées
Affections musculo-squelettiques et systémiques
Fréquent Arthralgie
Infections et infestations
Fréquent Infection urinaire

Infection nasopharyngée
Troubles généraux et anomalies au site d’adminigira

Fréquent Frissons

Fievre

Fatigue
Affections du systéme immunitaire
Fréquent Urticaire

Peu fréquent Hypersensibilité

! Un événement indésirable jugé imputable au traitenpar le médecin investigateur.
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Réactions liees a la perfusioDans les études cliniques contrblées réalisae® sans chez des
patients atteints de SEP, un événement lié a fagien a été défini comme un événement indésirable
survenant pendant la perfusion ou dans I'heureastiivarrét de celle-ci. Ce type d’événement s’est
produit chez 23,1 % des patients souffrant de SEiés$ par natalizumab (placebo : 18,7 %). Les
événements qui ont été rapportés plus souvent satadizumab que sous placebo comportaient :
sensations vertigineuses, nausees, urticaire stofrs._Réactions d’hypersensibilitdu cours des
études cliniques contrdlées réalisées sur 2 ang dhe patients atteints de SEP, des réactions
d’hypersensibilité sont survenues chez 4% des eimsti Des réactions
anaphylactigues/anaphylactoides sont apparuesncbies de 1 % des patients sous TYSABRI. Les
réactions d’hypersensibilité sont survenues géedrat pendant la perfusion ou dans I'heure suivant
la fin de la perfusion. Voir « Mises en garde splas et précautions d'emploi». Apres
commercialisation, des réactions d’hypersensibifitd été rapportées en association avec un ou
plusieurs des symptdmes suivants : hypotensionertgmsion, douleur thoracique, géne thoracique,
dyspnée, angio-cedéeme, en plus de symptbmes plggefrts tels qu’'une éruption cutanée ou une
urticaire. Immunogénicité Des anticorps anti-natalizumab ont été décdiéz 40% des patients au
cours des études contrélées réalisées sur 2 anglekepatients atteints de SEP. Des anticorps anti-
natalizumab persistants (un test positif, et urosdctest positif au moins 6 semaines apres) sont
apparus chez environ 6 % des patients. Des ansiaompété détectés a une seule reprise chez 4 % des
patients. La présence des anticorps persistantté aagsociée a une diminution importante de
I'efficacité de TYSABRI et a une augmentation ddréquence des réactions d’hypersensibilité. Les
autres réactions liées a la perfusion et assoéidagprésence d’'anticorps persistants ont comporté
frissons, nausées, vomissements et bouffées vasoesot(voir « Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi »). Lorsqu’apres environ 6snale traitement, la présence d'anticorps
persistants est suspectée, du fait d’'une diminudmhefficacité, ou de la survenue d’évenemerds li

a la perfusion, une recherche des anticorps staetaée et le résultat positif devra étre confipraé

un second test effectué 6 semaines plus tard. Btamté que la présence de ces anticorps peut étre
associée a une diminution de l'efficacité du traget et a une augmentation des réactions
d’hypersensibilité ou des réactions liées a laysoh, il conviendra d’interrompre le traitemenezh

les patients porteurs d’anticorps persistantsctidas, y compris LEMP et infections opportunistes
Dans les études controlées réalisées sur 2 andebgaatients souffrant de SEP, le taux d’infeation

a été d’environ 1,5 par patient-année sous natalibuet sous placebo; la nature des infections a été
généralement comparable dans les deux groupesadJdecdiarrhée @ryptosporidium a été rapporté
dans les études cliniques sur la SEP. Dans d'adttedes cliniques, d’autres cas d'infections
opportunistes ont été rapportés, certains ont ataélst Dans les études cliniques, la survenue
d’infections herpétiques (virus Varicelle-Zona, udrHerpes-Simplex) a été un peu plus fréquente
chez les patients traités par natalizumab que lgsegatients sous placebo. Aprés commercialisation,
des cas graves ont été rapportés, dont un casdfatatéphalite herpétique (Voir « Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi »). La majoriés @atients n’'a pas interrompu le traitement par
natalizumab au cours des infections et leur gugres@té obtenue par un traitement approprié. Des
cas de LEMP ont été rapportés au cours des étuitégues. Cette leucoencéphalopathie entraine
généralement un handicap sévere ou le déces (Wilises en garde spéciales et précautions
d’emploi »). Deux cas, dont un mortel, sont sungeau cours des études pivots chez les patients
souffrant de SEP et ayant recu un traitement coitaatrpar interféron béta-1a pendant plus de 2 ans.
Par ailleurs, au cours d’'un autre essai, une LEM#Ptaentrainé le déces est survenue chez un patient
atteint de la maladie de Crohn, qui avait recu riguiéement de maniere prolongée des traitements
immunosuppresseurs et qui présentait une lymphe@&ssociée. Des cas de LEMP chez des patients
ayant recu TYSABRI en monothérapie ont été rappora@rés commercialisation. Troubles
hépatiques Des cas de troubles hépatiques graves, defaagmentation des enzymes hépatiques et
d’hyperbilirubinémie ont été rapportés spontanéndepiuis la mise sur le marché de TYSABRI (voir
« Mises en garde spéciales et précautions d’emplgCancers Les taux et la nature des cancers
apparus au cours des 2 ans de traitement ont é@@acables sous natalizumab et sous placebo.
Cependant, une observation sur des périodes dentexit plus longues est indispensable avant
d’exclure tout effet du natalizumab sur I'apparitide cancers (Voir « Contre-indications »). Effets
sur les paramétres biologiqueke traitement par TYSABRI a été associé a unareumation des
taux circulants de lymphocytes, monocytes, éosiegphbasophiles et érythroblastes, mais pas a une
augmentation des neutrophiles. Ces augmentatia@ienétcomprises entre 35% et 140% pour les
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types cellulaires individuels (lymphocytes, monesyt éosinophiles et basophiles), mais les
numérations moyennes sont restées comprises danémiiéges de la normale. Le traitement par
TYSABRI a également été associé a de faibles ditiainsi de I’'hnémoglobine (diminution moyenne de
0,6 g/dl), de I'hnématocrite (diminution moyenne 21&0) et des érythrocytes (diminution moyenne de
0,1 x 16/). Ces anomalies n'ont pas été associées a dept@yes cliniques et les paramétres
hématologiques se sont normalisés généralement dess 16 semaines apres la derniéere
administration de TYSABRE Surdosage ‘Aucun cas de surdosage n'a été rapp&®ROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES : e Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique :
Agent immunosuppresseur sélectif, code ATC: LO4AAR3Bopriétés pharmacodynamigueke
natalizumab est un inhibiteur sélectif des molésuw&dhésion. Il se fixe sur la sous-uni# des
intégrines humaines, fortement exprimée a la sarfde tous les leucocytes, a I'exception des
neutrophiles. Plus spécifiquement, le natalizungaliesa I'intégrinendf1 en bloguant I'interaction de
cette molécule avec son récepteur, la molécule V&AMascular cell adhesion molecule-1) et les
ligands ostéopontine, ainsi qu’un variant d’épigsdg la fibronectine, le CS-1 (connecting segment-
1). Le natalizumab bloque l'interaction de I'intégr a4p7 avec la molécule MadCAM-1 (mucosal
addressin cell adhesion molecule-1). L’inhibitioe des interactions moléculaires empéche la
transmigration des leucocytes mononucléés a trdierdothélium vers les tissus parenchymateux
inflammatoires. Un autre mécanisme d’action dulimtaab pourrait étre de supprimer les réactions
inflammatoires en cours dans les tissus patholegigen inhibant les interactions des leucocytes
exprimant la sous-unité4 avec leurs ligands dans la matrice extracellel&t sur les cellules
parenchymateuses. Par conséquent, le natalizumabrajio agir en supprimant [Iactivité
inflammatoire au site de la maladie et en inhidantecrutement ultérieur de cellules immunitaires
dans les tissus inflammatoires. Il semble que, danSEP, les Iésions apparaissent lorsque les
lymphocytes T activés traversent la barriere héraat@Ephalique (BHE). Cette migration
leucocytaire implique linteraction entre les maltes d'adhésion présentes sur les cellules
inflammatoires et les cellules endothéliales dedeoi vasculaire. L’interaction entre I'intégrindf1

et ses cibles est une composante importante déaitimation pathologique cérébrale, qui diminue
avec l'inhibition de ces interactions. Dans lesditions normales, la VCAM-1 n'est pas exprimée
dans le parenchyme cérébral mais, en présencetalkings pro-inflammatoires, cette expression est
stimulée sur les cellules endothéliales et prolmabig¢ les cellules gliales proches des sites
inflammatoires. Dans le contexte de l'inflammatihin systeme nerveux central (SNC) associée a la
SEP, c’est linteraction de l'intégrine4fl avec les VCAM-1, CS-1 et ostéopontine qui sert de
médiateur a I'adhésion ferme et la transmigrati@s deucocytes dans le parenchyme cérébral,
pouvant perpétuer la cascade inflammatoire danss$el du SNC. Le blocage des interactions
moléculaires entre d4p1 et ses cibles diminue l'activité inflammatoirgéldrale chez le sujet atteint
de SEP et inhibe le recrutement ultérieur de a=lummunitaires dans les tissus inflammatoires,
diminuant la formation ou l'extension des l|ésiores $EP._Efficacité clinigue L’efficacité en
monothérapie a été évaluée au cours d’'une étudeates (étude AFFIRM) randomisée, en double
insu, contrdlée versus placebo, réalisée chez alisngs atteints de SEP rémittente-récurrente ayant
présenté au moins 1 pousseée clinique au couradede précédant I'inclusion dans I'étude, et dent |
score EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status &cétchelle d’'évaluation du handicap) était
compris entre 0 et 5. L'age médian était de 37e&tns durée médiane de la maladie de 5 ans. Les
patients ont été randomisés selon un rapport 2ut pxevoir jusqu’a 30 perfusions de TYSABRI
300 mg (n = 627) ou de placebo (n = 315) toutegtissmaines. Des examens neurologiques ont été
effectués toutes les 12 semaines et en cas deigusde poussées. Les examens IRM (recherche de
Iésions rehaussées par Gadolinium avec pondératiohl et recherche de Iésions hyperintenses en
T2) ont été effectués tous les ans. Les caradtprest et les résultats de I'étude sont présentés lda
tableau ci-dessous.




Etude AFFIRM : Caractéristiques et principaux rése

Type de I'étude

Essai en monothérapie, randomisé, contrblé velsgsipo, er

groupes paralléles d’'une durée de 120 sem:

Patient

SEP RR (criteres de McDona

Traitemen

Placebo / Natalizumab 300 mg i.v. toutes les 4 gesr

Critere d’évaluation principal & un

Taux de poussé

Critére d’évaluation principal a deu
an:

Aggravation du score EDSS

Criteres d’évaluation secondaires

Variables dérivées du taux de poussée / varialdliegéds de

I'IRM
Patients Placeb: Natalizumal
Randomisé 31t 627
Ayant terminé la 1ere ann 29¢ 60<
Ayant terminé les 2 anné 28E 58¢
Age en années, médiane (interv: 37 (1¢50) 36 (1&-50)
Nombre d‘annees de SEP, médiange 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(intervalle
Nombre d’années depuis le
diagnostic, médiane (interval 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Nom'bre de poussees au cours desg 12 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
derniers mois, médiane (interva
Spore EDSS initial, médiane 2 (0-6.0) 2 (0-6.0)
(intervalle
RESULTATS
Taux annualisé de pouss¢
Aunan (crl’tt'are pr|QC|pELI 0.805 0.261
d’évaluation
A deux an 0,73: 0,23¢
Un an Rapport de tat : 0,33 1G5 0,26 ; 0,4.
Deux ang Rapport de tat : 0,32 1G5 0,26 ; 0,41
Patients sans pouss
Aun an 53% 76%
A deux an 41% 67%
Handicaf
Pourcentage de patients ayec
prog_res&oﬁ_(c\onfwrnaﬂon 3 299% 17%
12 semaines, critére d’évaluation
principal’
Rapport de risqt : 0,58, 1G5 0,43; 0,73, p<0,0(
Pourcentage de patients ayec

progressiof{confirmation 3
24 semaines

23%

11%

Rapport de risqt : 0,46

s |C95OA 0,33, 0,64, <0,00]

IRM (0-2 ans
Variation médiane du volume des +8.8% -9,4%
Iésions hyperintenses en T2 (en ' (p<0,001
Nombre moyen de lésions
hyperintenses en T2 nouvelles|ou 11,0 1.9
: (p<0,001)

d’aggravation récen




Nombre moyen de Iésions hypo- 46 11
intenses elTl ’ (p<0,001

Nombre moyen de lésions rehaussées 12 0,1
par le Gc ’ (p<0,001

! La progression du handicap a été définie par ugmantation maintenue 12 ou 24 semaines de |1
point ou plus de 'EDSS pour les patients ayarinhalusion un EDSS d’au moins 1 ou une
augmentation pendant 12 ou 24 semaines de 1.5@ojpius de 'EDSS pour les patients ayant un
EDSS initial de (

Dans le sous-groupe des patients présentant une r&€&PRrente-rémittente d’évolution rapide
(patients avec au moins 2 poussées et 1 ou plsdiggion(s) rehaussée(s) par le Gadolinium), Ie tau
annualisé des poussées a été de 0,282 dans leedraitp par TYSABRI (n= 148) et de 1,455 dans le
groupe placebo (n= 61) (p <0,001). Le risque rekdei progression du handicap était de 0,36 (IC
95%: 0,17 - 0,76) p=0,008. Ces résultats ont étémis a partir d’'une analypest-hoc et doivent
donc étre interprétés avec précaution. Il n'y agmsglonnées disponibles sur la sévérité des paissée
avant l'inclusion des patients dans I'étude?ropriétés pharmacocinétiques :Apres administration
intraveineuse répétée d'une dose de 300 mg deizoatab chez des patients souffrant de SEP, les
concentrations sérigues maximales moyennes ontledté10 + 52ig/ml. Les concentrations minimales
moyennes a I'équilibre au cours de la périodeaiteinent étaient comprises entreu@8nl et 29ug/ml. Le
délai prévu pour atteindre I'équilibre était d'ewvi 36 semaines. Une analyse de pharmacocinétigue d
populations a été effectuée sur des groupes dedeldsl00 patients souffrant de SEP recevant dasssdo
comprises entre 3 et 6 mg/kg de natalizumab. Paempatients, 581 ont recu une dose fixe de 308mg
monothérapie. La clairance moyenne + ET a I'éqeiliiait de 13,1 £ 5,0 ml/h, avec une demi-vie moget

ET de 16+4jours. L'analyse a exploré les effdes covariables sélectionnées sur les parametres
pharmacocinétiques, notamment le poids, 'agegite,da fonction hépatique et rénale ainsi quedagmce
d’'anticorps anti-natalizumab. Seuls le poids etptasence d’anticorps anti-natalizumab ont modifié
I'élimination du natalizumab. L’effet du poids rpas été totalement proportionnel, puisqu'une \iariale

43 % du poids a conduit a une variation de 31%%a @4 la clairance. Cette modification de la claiean'a

pas été cliniguement significative. La présencetidarps anti-natalizumab persistants a approxiatent
triplé la clairance du natalizumab, ce qui est mftéavec la diminution des concentrations sériglees
natalizumab observée chez les patients porteuce dgpe d’'anticorps (voir « Effets indésirablesxgs
paramétres pharmacocinétiques du natalizumab njag été étudiés chez l'enfant et chez
l'insuffisant rénal ou hépatique. L'effet des échas plasmatiques sur la clairance et les paramétres
pharmacodynamiques du natalizumab a été évalu@lone étude chez 12 patients atteints de SEP.
L'élimination du médicament apres 3 échanges pliaques (sur une période de 5 a 8 jours) est
estimée a environ 70-80 %. Ceci est & compareraay t’environ 40 % mesuré lors d'études
antérieures dans lesquelles les dosages avaieetfétéués apres arrét du traitement, sur une geério
d'observation identique. L'impact des échanges rpimjues sur la reprise de la migration
lymphocytaire et par conséquent leur utilité cliregne sont pas connusDonnées de sécurité
préclinique : Les données précliniques des études conventiosradigppgharmacologie de sécurité, de
toxicologie apres administration répétée et de gigité n'ont révélé aucun risque particulier pour
’homme. Du fait de I'activité pharmacologique datalizumab, une modification de la circulation
des lymphocytes, une augmentation des globules$laimsi qu'une hypersplénie ont été observées
dans la plupart des étudiesvivo. Ces modifications ont été réversibles et n’orst g@mblé provoquer
d’'effets toxiques. Dans les études réalisées chesoliris, 'administration de natalizumab n’a pas
provoqué de croissance ni d’apparition de métastdsetumeurs de type mélanome ou leucémie
lymphoblastique. Le natalizumab n'a exercé aucuet eflastogéne ou mutagéne dans les tests
d’Ames ou dans les tests d’aberrations chromosogsigie cellules humaines. Il n'a, par ailleurs,
présenté aucun effet dans les essaisitro de prolifération de lignées tumorales intégrine
positives et aucune cytotoxicité. Dans une étuddisée chez le cobaye femelle & des doses
supérieures aux doses administrées en cliniquedimiaution de la fertilité a été observée. Aucun
effet n'a été observé sur la fertilité masculingflet du natalizumab sur la reproduction a étéd@va
dans 5 études : 3 chez le cobaye et 2 chez le syingmolgus. Ces études n’ont montré aucun signe
de tératogénicité ainsi qu'aucun effet sur le dgwpément des nouveau-nés. Une étude chez le



cobaye a montré une faible diminution de la sudée nouveau-nés. Dans une étude chez le singe, le
nombre d’avortements spontanés dans le lot traité3p mg/kg de natalizumab a été le double de
celui observé dans le lot témoin apparié. Ceciéaegpliqué par la fréquence élevée d’avortements
spontanés observée dans les lots traités de lagreeoohorte d’animaux et qui n'a pas été observée
dans la seconde cohorte. Aucun effet sur les téamodements n'a été observé dans aucune autre
étude. Une étude chez la femelle simyaomolgus gravide a mis en évidence des modifications
foetales attribuées au natalizumab, notamment aibéefanémie, une diminution des plaquettes, une
augmentation du poids de la rate ainsi qu'une dition du poids du foie et du thymus. Ces
modifications ont été associées a une augmentakiolihématopoiese extramédullaire splénique,
ainsi qu’a une atrophie du thymus et a une dimimutie I'hnématopoiése hépatique. Le taux des
plaguettes était également diminué chez les nounéawe meres traitées par le natalizumab jusqu’a
la mise bas, cependant il n'a pas été observé whi@né&hez ces nouveau-nés. Toutes ces
modifications observées a des doses supérieurefied actilisées chez 'homme ont disparu aprés
élimination du natalizumab. Chez le sirgy@omolgus traité par le natalizumab jusqu’a la parturition,
de faibles taux de natalizumab ont été décelés Wafait maternel de certains animaux, ce qui
suggére que dans l'espece humaine le natalizumadseppasser dans le lait maternel (voir
« Grossesse et allaitement )p)ONNEES PHARMACEUTIQUES : « Liste des excipients :
Phosphate de sodium, monobasique, monohydratéspRate de sodium, dibasique, heptahydraté ;
Chlorure de sodium ; Polysorbate 80 (E433) ; Eawr poéparation injectable. Incompatibilités :
TYSABRI ne doit pas étre mélangé avec d'autres oaddénts a I'exception de ceux mentionnés dans
la rubrique « Précautions particuliéres d’élimioatiet manipulation » Durée de conservation :
Solution a diluer pour perfusia ans. Solution diluéeApres dilution, il est recommandé d'utiliser
immédiatement la solution. Si le produit n'est pdministré immédiatement, la solution diluée doit
étre conservée a une température de 2 a 8 °C eetpétfusée dans les 8 heures. Les délais de
conservation en cours d’utilisation et les condisiale conservation avant utilisation relevent de la
responsabilité de l'utilisateus. Précautions particuliéres de conservation Solution a diluer pour
perfusion: A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8N&.pas congeler. Conserver le flacon dans
son emballage de facon a le protéger de la lumiBoar les conditions de conservation du
médicament dilué, voir rubrique « Durée de cong@ma. « Nature et contenu de I'emballage
extérieur : 15 ml de TYSABRI dans un flacon (verre type 1) muhin bouchon de caoutchouc
(bromobutyle) serti avec une bague (aluminium) sumé d’'une capsule protectrice plastique. Le
conditionnement comporte un flacon par boitePrécautions particulieres d'élimination et
manipulation : Instructions d'utilisation : 1-Avant de diluer eadministrer TYSABRI, inspectez le
flacon pour vérifier 'absence de particules. Lactin ne doit pas étre utilisé s'il contient des
particules et/ou si le liquide n’est pas incoldimpide a Iégerement opalescent. 2-Respectez les
conditions d'asepsie pour préparer la solution dSABRI pour perfusion intraveineuse (IV).
Retirez la capsule du flacon. Introduisez l'aiguile la seringue dans le flacon en percant le eenitr
bouchon de caoutchouc et aspirez 15 ml de soldtidituer pour perfusion. 3-Ajoutez les 15 ml de
solution a diluer pour perfusion a 100 ml d'uneusioh injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml
(0,9%). Remuez doucement la solution de TYSABRI pounheélanger. Ne pas agiter. 4-TYSABRI
ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicanoentiluants. 5-Inspectez visuellement le produit
dilué pour vérifier 'absence de particules ou dration avant I'administration. Ne pas utiliser e
cas de présence de particules ou de coloratiom Brhduit dilué doit étre utilisé des que posséile
dans un délai maximum de 8 heures aprés la dilutBinle produit dilué est conservé a une
température de 2 a 8 °C (ne pas congeler), laisseplution se réchauffer a température ambiante
avant la perfusion. 7-La solution diluée doit gisgfusée par voie intraveineuse pendant 1 heure a u
débit d’environ 2 ml/minute. 8-Dés que la perfusiast terminée, rincez la voie intraveineuse avec
une solution injectable de chlorure de sodium ggfmh(0,9%). 9-Chaque flacon est exclusivement a
usage unique. 10-Tout produit restant ou inutilikdt étre traité conformément aux dispositions
réglementaires nationales LISTE |. « Médicament réservé a l'usage hospitalier. Prescrijpn
réservée aux spécialistes en neurologi€I TULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR

LE MARCHE : Elan Pharma International Ltd., Monksland, Athlo@sunty Westmeath, Irlande.
Information médicale et Pharmacovigilance: N° Vefi 800 841 664. NUMERO
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/06/346/001. CODE CIP:
340095699677.3CODE UCD : 9293340, solution a diluer pour perfusion — dlaqverre) — 15 ml




(20 mg/ml) - boite de 1 flacon. Agréé aux Colleitéis. Inscrit sur la liste des spécialités prises e
charge en sus de laA. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT

DE L’AUTORISATION : 27 juin 2006 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 05/2010
MLC 05/2010
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