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Introduction 

Le développement d’un nouveau médicament est un processus long et contrôlé, composé 

d’études pharmaceutiques et d’essais cliniques, destiné à valider l’efficacité et à établir le 

profil de sécurité du produit. Les études pharmaceutiques, ou pré-cliniques, sont composées 

d’études de toxicologie avec notamment des tests pour déterminer si la molécule entraîne des 

effets sur les fonctions de reproduction (reprotoxicité) ou des modifications du matériel 

génétique (génotoxicité), ou encore si elle possède un éventuel mécanisme cancérigène. 

Seront aussi étudiées la pharmacodynamie, effet du produit sur l’organisme, et la 

pharmacocinétique, devenir de la molécule dans l’organisme. Les études pré-cliniques se font 

in vitro (via des cultures cellulaires) et in vivo chez les animaux (souris, lapin). [1] Les essais 

cliniques sont constitués de quatre phases qui se déroulent toutes chez l’homme :  

 La phase I correspond à l’évaluation de la molécule pour la première fois chez 

l’homme. Le produit est administré à un petit groupe de volontaires, le plus souvent 

sains mais, selon la molécule étudiée, l’administration se fera chez un groupe de 

patients malades (notamment en oncologie). Durant cette phase, des doses de 

posologie croissante seront administrées pour vérifier la tolérance déjà établie lors des 

études pré-cliniques, confirmer la pharmacocinétique et rechercher les effets 

indésirables.  

 La phase II correspond à la vérification de l’activité thérapeutique de la molécule et à 

la détermination de la relation dose-effet chez un petit groupe de volontaires malades.  

 La phase III se déroule sur un grand nombre de patients et permet d’évaluer l’intérêt 

thérapeutique du médicament et d’établir son rapport bénéfice/risque. Ainsi, durant 

cette phase, on compare la nouvelle molécule soit à un médicament préexistant, de 

référence, soit à une molécule inactive, dite placebo. C’est à la suite de la réalisation 

de la phase III qu’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) peut être délivrée 

pour le nouveau médicament.  

 La phase IV a lieu après la mise sur le marché du médicament, c’est la phase de 

pharmacovigilance post-commercialisation. Elle consiste à suivre l’utilisation du 

produit en situation réelle, assurer la surveillance de la sécurité d’emploi et permettre 

de détecter les effets indésirables non identifiés au cours des phases précédentes. [2] 
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L’activité de pharmacovigilance post-commercialisation est une activité constamment revue 

et renforcée notamment à la suite de crises sanitaires. En effet, c’est, par exemple, le scandale 

de la thalidomide qui entraîne la mise en place par l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) de méthodes et moyens permettant l’identification et la surveillance des effets 

indésirables. La thalidomide, utilisée comme hypnotique mais surtout comme anti-nauséeux 

chez la femme enceinte, est commercialisée à partir de 1956 et est disponible sans 

prescription. Dès 1960, des médecins remontent au laboratoire des effets secondaires tels que 

des lésions nerveuses. Puis, en 1961, les premières suspicions de risque tératogène 

apparaissent avec des malformations des membres à type de phocomélie (atrophie des 

membres) ou de polydactylie (présence d’un nombre supérieur de doigts ou d’orteils), mais 

aussi des malformations du tube digestif, des pertes visuelles ou auditives. Cependant, le 

retrait du médicament sur le marché est tardif, six semaines plus tard, et avec des délais 

différents selon le pays, menant par endroit à une disponibilité jusqu’en 1963. A la suite de 

cette affaire, l’OMS demande la mise en place de système nationale de pharmacovigilance et 

la mise en commun des informations recueillies au sein de chaque pays. [3][4] 

Depuis, l’activité de pharmacovigilance ne cesse d’évoluer. Cette évolution comporte 

quelques points-clés comme l’obligation faite aux entreprises du médicament d’établir un 

service de pharmacovigilance sous la responsabilité d’un médecin ou d’un pharmacien ; la 

mise en place, depuis 2005, d’un Plan de Gestion de Risque (PGR ; ensemble de dispositions 

permettant de minimiser les risques, connus ou potentiels, liés à l’utilisation du médicament) 

associé à tout nouveau médicament autorisé ; l’instauration en 2011 d’une obligation, destinée 

à tout titulaire d’AMM, de mener des études post-AMM de sécurité ou d’efficacité afin de 

contribuer à une meilleure connaissance du médicament. Enfin, la publication d’une liste 

européenne de médicaments placés sous « surveillance renforcée » est l’un des derniers point-

clés marquant de l’évolution de ce système de pharmacovigilance. Cette liste a été mise en 

place depuis le 25 avril 2013 dans le cadre des nouvelles dispositions communautaires 

relatives à la sécurité des médicaments entrées en vigueur en 2012. [5] Les médicaments 

concernés par cette liste sont ceux qui nécessitent une surveillance particulière soit au vue de 

la nouveauté de la substance active ou de la classe pharmaceutique (dont les médicaments 

biologiques), entraînant alors un moindre recul et un manque d’informations disponibles ; soit 

suite à une autorisation conditionnelle du médicament (dans l'attente de l’obtention de 

données complémentaires du laboratoire) ou suite à une autorisation du médicament sous 

conditions exceptionnelles (lorsque le laboratoire n’a pas pu fournir un ensemble complet de 
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données); soit en raison de risques identifiés nécessitant des études post-autorisations, comme 

un manque de données sur une utilisation à long terme ou l’identification d’un effet 

indésirable rare pendant les essais cliniques ; soit, pour finir, sur décision du Comité pour 

l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) de l'Agence européenne. La 

surveillance renforcée permet aux patients d’accéder à de nouveaux médicaments possédant 

un suivi du profil de sécurité plus étroit, et elle est particulièrement adaptée aux produits 

traitant des pathologies invalidantes pour lesquelles il existe peu de traitements disponibles. 

[6] 

La sclérose en plaque (SEP) est une maladie qui touche le système nerveux central et évolue 

par poussées pouvant laisser des séquelles de type troubles de la marche, des sphincters ou de 

la sensibilité. Elle est la première cause de handicap d’origine non traumatique chez l’adulte 

jeune. Il existe plusieurs formes de SEP qui selon leur sévérité seront traitées par différentes 

classes pharmaco-thérapeutiques de molécules : les immunomodulateurs ou les 

immunosuppresseurs. Le médicament TYSABRI® est indiqué pour traiter la forme 

rémittente-récurrente de la sclérose en plaque et est utilisé soit en seconde intention après 

échec d’un traitement par immunomodulateur, soit en première intention dans les formes 

sévères et agressives de SEP. La substance active contenue dans TYSABRI® est le 

natalizumab qui est un anticorps monoclonal. Sa nature lui donne le statut de médicament 

biologique. [7] Il est placé, depuis sa commercialisation, sous surveillance renforcée en raison 

de son statut de médicament biologique, de la nouveauté de la substance active qu’il contient 

et de plusieurs risques identifiés au cours des études pré-cliniques et des essais cliniques. 

Comment la surveillance renforcée augmente-t-elle les informations disponibles sur la 

sécurité d’un nouveau médicament et sur les risques identifiés ? Comment sont diffusées les 

informations nouvellement mises en évidence ? 

L’objectif de ce mémoire est de rassembler les données issues de la pharmacovigilance post-

commercialisation de TYSABRI, médicament sous surveillance renforcée, et de décrire les 

mesures prises en fonction des nouvelles informations disponibles ainsi que leurs moyens de 

diffusion. Dans un premier temps, la pharmacovigilance et les outils disponibles à son activité 

seront définis. Puis, la sclérose en plaques et le médicament TYSABRI® seront décrits. Pour 

finir, les outils mis en place dans le cadre de la surveillance renforcée de TYSABRI® seront 

développés. Tout d’abord de façon générale, avec la description du plan de gestion de risque, 

des différentes études post-autorisation et du suivi national associés à la commercialisation de 
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TYSABRI®. Ensuite, seront détaillés les motifs de surveillance renforcée, composés de 

risques identifiés au cours des essais cliniques et d’informations manquantes, et l’évolution 

des connaissances scientifiques et mesures de sécurité associées à ces motifs.     
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I. Pharmacovigilance : définition, organisation et outils 

A) Définition 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit la pharmacovigilance comme la science et 

les activités relatives à la détection, l’évaluation, la compréhension et la prévention des effets 

indésirables et de tout autre problème lié à l’utilisation d’un médicament. [8] La 

pharmacovigilance consiste en la surveillance et la prévention des risques d’effets 

indésirables des médicaments mis sur le marché que ce risque soit potentiel ou avéré. 

Les bonnes pratiques de Pharmacovigilance française indiquent que la pharmacovigilance a 

pour objet la surveillance, l’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable 

résultant de l’utilisation des médicaments. Un effet indésirable (EI) est défini comme une 

réaction nocive et non voulue suspectée d’être due à un médicament survenant dans les 

conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de l’autorisation ou de 

l’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors-AMM, de surdosage, de 

mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise pendant la 

grossesse, l’allaitement et lors d’une exposition professionnelle. [9] 

L’effet indésirable peut être attendu ou inattendu. Selon l’article 5121-152 du Code de la 

Santé Publique (CSP) [10], un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la 

nature, la sévérité ou l’évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le 

Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). L’effet indésirable est caractérisé comme 

grave ou non-grave, un effet indésirable grave se définissant comme un effet indésirable létal, 

ou susceptible de mettre la vie du patient en danger, ou entraînant une invalidité ou une 

incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se 

manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. Peut également être considéré 

comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne 

rentrant pas dans le cadre de cette définition réglementaire. A noter, que l’Agence 

Européenne du médicament (European Medicines Agency EMA) a créé, en mai 2007, une 

liste contenant des termes identifiés comme importants sur le plan médical, indépendamment 

de la présence des critères de gravité cités ci-dessus. Cette IME (Important Medical Event) 

liste est mise à jour deux fois par an. [11] 
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La pharmacovigilance s’intéresse aux médicaments et produits ayant fait l’objet d’une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) mais aussi aux médicaments bénéficiant d’une 

Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) ou d’une Recommandation Temporaire 

d’Utilisation (RTU). Le Code de la Santé Publique français précise le champ d’application de 

la pharmacovigilance en définissant les produits concernés par la pharmacovigilance dans les 

articles L.5121-150 [12] et L.5121-1 [13] :  

 Les spécialités pharmaceutiques, y compris les médicaments génériques ; 

 Les préparations magistrales, hospitalières et officinales ; 

 Les médicaments immunologiques, y compris les allergènes préparés spécialement 

pour un seul individu ; 

 Les médicaments radiopharmaceutiques y compris le générateur, la trousse et le 

précurseur ; 

 Les médicaments homéopathiques ; 

 Les préparations de thérapie génique et de thérapie cellulaire xénogénique ; 

 Les médicaments biologiques et les biosimilaires ; 

 Les médicaments traditionnels à base de plantes ; 

 Les médicaments de thérapie innovante qu’ils soient ou non préparés ponctuellement ; 

 Les médicaments dérivés du sang ; 

 Les produits diététiques comprenant des substances ayant des propriétés 

thérapeutiques ; 

 Les produits présentés comme supprimant l’envie de fumer ou réduisant 

l’accoutumance au tabac. 

Dans la suite de ce manuscrit, les produits cités ci-dessus seront appelés « médicament » ou 

« produit de santé ». 

Les activités de pharmacovigilance assurent la gestion de l’innocuité des médicaments à 

usage humain sur l’entièreté de leur cycle de vie [14] et, comme mentionné dans la définition 

d’effet indésirable, dans toutes les situations, qu’elles soient conformes ou non aux conditions 

d’utilisation décrites dans l’AMM. Ainsi la collecte des informations concerne aussi les 

situations particulières suivantes avec ou sans survenue d’effet indésirable :  

 Une exposition en cours de grossesse (maternelle ou via le sperme) avec le cas 

échéant, enregistrement du suivi (issue de la grossesse et suivi des enfants exposés) ; 
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 Une exposition paternelle (altération potentielle des spermatozoïdes) ; 

 Une exposition au cours de l’allaitement ; 

 Un effet indésirable ou une suspicion d’effet indésirable en rapport avec un défaut 

qualité du produit ou de médicaments falsifiés. Le défaut de qualité se définit comme 

tout défaut de fabrication, dégradation du produit, détection de falsification, non-

conformité avec l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou le dossier de 

spécification, ou tout autre problème sérieux de qualité ; [9] 

 Une interaction médicamenteuse ; 

 Un surdosage défini comme l’administration d’une quantité de médicament ou de 

produit, quantité prise ou cumulée, supérieure à la dose maximale recommandée dans 

le Résumé des Caractéristiques du Produit ; [9] 

 Un abus caractérisé comme un usage excessif, intentionnel, persistant ou sporadique 

de médicaments ou produits, accompagné de réactions physiques ou psychologiques 

nocives ; [9] 

 Un mésusage caractérisé par une utilisation intentionnelle dans un but médical et 

inapproprié, non conforme aux termes de l’AMM ou à l’enregistrement ainsi qu’aux 

recommandations de bonnes pratiques ; [9] 

 Une erreur médicamenteuse définie par l’omission ou la réalisation non intentionnelle 

d’un acte par un professionnel de santé, un patient ou un tiers, au cours du processus 

de soin impliquant un médicament qui peut être à l’origine d’un risque ou d’un 

évènement indésirable pour le patient. Elle peut être avérée, potentielle (interceptée 

avant l’administration au patient) ou latente (observation témoignant d’un danger 

potentiel pour le patient) ; [15] 

 Une exposition professionnelle correspondant à la mise en contact (accidentelle ou 

non) d’une tierce personne avec un médicament au cours d’un processus de soin dans 

le cadre de son activité professionnelle ou non, en effet cette définition comprend 

aussi les expositions des aidants non professionnels de santé (famille, entourage 

proche) ; [9] 

 Une suspicion d’inefficacité thérapeutique (partielle ou totale), en dehors des 

progressions naturelles de la maladie sous-jacente ; [9] 

 Une suspicion de transmission d’un agent infectieux par le produit. 

Il s’agit des effets signalés de façon spontanée par les professionnels de santé, les patients ou 
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tout autre usager du système de santé, ou des effets signalés de façon sollicitée lors d’une 

étude post- autorisation. Sont concernés les effets indésirables graves ou non graves, attendus 

ou inattendus ou toute autre situation jugée cliniquement pertinente. Il peut aussi s’agir des 

effets bénéfiques. 

Selon l’article R5121-151 du Code de la Santé Publique [16], la pharmacovigilance est une 

activité comportant le signalement des effets indésirables ainsi que le recueil des informations 

les concernant ; l'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation de ces informations dans un but 

de prévention ; et la réalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité 

d'emploi des médicaments et produits de santé. L’objectif est de prévenir les effets néfastes 

résultant de l’emploi d’un médicament, toute situation confondue, et de promouvoir une 

utilisation sûre et efficace. La pharmacovigilance est l’activité engageant la mise à jour des 

données de tolérance ainsi que la communication et la diffusion de toute information relative 

à la sécurité d’emploi du médicament afin de contribuer à la santé publique et à la protection 

des patients. 

B) Historique et organisation 

A la suite du scandale de la thalidomide, c’est en 1963 que l’Organisation Mondiale de la 

Santé prend l’initiative de promouvoir une politique internationale et demande aux états de 

diffuser les informations sur les effets indésirables des médicaments, nécessitant alors la mise 

en place d’une organisation au niveau nationale pour chaque état. [17] Puis en 1968, le 

Programme OMS de pharmacovigilance internationale est lancé pour mettre en commun les 

données existantes sur le profil de sécurité des médicaments. [18] 

1) La pharmacovigilance française 

En France, l’arrêté du 2 décembre 1976 officialise les structures de la pharmacovigilance à la 

suite d’une expérience pilote conduite depuis 1973 et constituée par la création de centres 

hospitaliers de pharmacovigilance et d’un Centre National de Pharmacovigilance. En 1976, 

est créée la Commission Technique de Pharmacovigilance, coordonnant les centres, et ayant 

pour but principal la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de l’utilisation des 

médicaments et produits à usage humain, et la proposition de mesures permettant la sécurité 

d’emploi des médicaments. En 1979, les arrêtés du 17 janvier et du 30 mai définissent un 

réseau de Pharmacovigilance agréant officiellement 15 centres hospitaliers de 
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pharmacovigilance placés sous la responsabilité de pharmacologues ou toxicologues. En 

1980, l’arrêté du 10 avril définit la pharmacovigilance et réorganise le système. Le champ 

d’action est agrandi aux intoxications médicamenteuses et une Commission de la 

pharmacovigilance est créée. La loi du 7 juillet 1980 donne une structure juridique à la 

pharmacovigilance qui était jusque-là seulement définie par des arrêtés. Enfin, le décret du 30 

juillet 1982 relatif à l’organisation de la pharmacovigilance, met en place et définit les rôles et 

missions des différentes structures composant le système de pharmacovigilance : une 

Commission Nationale de Pharmacovigilance, un Comité Technique et des Centres 

Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). [19][20] 

Aujourd’hui, le système de pharmacovigilance français comprend un échelon national avec 

l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et un 

échelon régional constitué par 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). Les 

autres acteurs de la pharmacovigilance sont les professionnels de santé, les patients et/ou 

associations de patients et les entreprises du médicament. Sont aussi intégrés au système les 

établissements pharmaceutiques (grossistes-répartiteurs et dépositaires) y compris ceux gérés 

par des établissements publics de santé pour leur activité de réalisation de préparation 

hospitalière et de préparation magistrale. [21] 

 L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

[9][22] 

L’échelon national en matière de Pharmacovigilance (PV) en France est représenté par 

l’ANSM, anciennement Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de 

santé), qui a été créée en 2011 par la loi Bertrand dans le but de renforcer la sécurité sanitaire 

via la prévention des conflits d’intérêt entre les entreprises du médicament et les 

professionnels de santé. Cette loi est parue au journal officiel en décembre 2011 [23], en 

réponse au drame du MEDIATOR® afin d’éviter la reproduction d’un scandale comparable.  

Le MEDIATOR®, composé de benfluorex, est commercialisé par le laboratoire SERVIER® 

dès 1976 comme adjuvant au traitement des hyperlipidémies et du diabète de type 2 chez des 

patients en surcharge pondérale. Il sera aussi utilisé en situation de mésusage comme coupe-

faim car possédant les propriétés anorexigènes de la classe pharmacologiques des 

fenfluramines dont font partie les médicaments ISOMERIDE® et PONDERAL®. Ces deux 

derniers médicaments anorexigènes sont retirés du marché en 1997, en raison d’un risque 
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d’hypertension artérielle pulmonaire ainsi que d’atteintes graves des valves cardiaques. Ces 

risques sont étendus par la suite à l’ensemble de la classe des anorexigènes.  Par ailleurs, entre 

1997 et 1998, l’Afssaps sera alerté plusieurs fois par des médecins conseils de l’Assurance 

Maladie sur le mésusage du MEDIATOR® en tant qu’anorexigène mais ce dernier ne sera 

pas concerné par une quelconque prévention sur les risques d’hypertension artérielle 

pulmonaire et de valvulopathies. En 1999, en France, le premier cas de valvulopathie sous 

MEDIATOR® est déclaré ainsi qu’un cas d’hypertension artérielle pulmonaire. En 2003, un 

cas de valvulopathies multiples en Espagne est notifié. Entre 2003 et 2004, le produit est alors 

retiré du marché en Espagne et en Italie. Cependant, il faut attendre 2007, en France pour que 

l’Afssaps demande une réévaluation du bénéfice-risque du médicament avec au final, un arrêt 

de commercialisation en novembre 2009. L’EMA recommande alors, dès décembre 2009, le 

retrait des médicaments contenant du benfluorex. Selon les études réalisées, on compte entre 

500 et 2000 décès imputables à l’utilisation du MEDIATOR®. [24][25] 

C’est donc depuis 2011, que l’ANSM est l’entité qui assure la veille sanitaire ainsi que la 

mise en œuvre et la coordination du système de Pharmacovigilance sur tout le territoire. Ce 

système est examiné tous les deux ans via des audits et les résultats sont transmis à la 

Commission Européenne (CE). 

 L’ANSM a pour mission de :  

 Recueillir et évaluer toutes les déclarations d’effets indésirables qui lui parviennent ; 

puis de les transmettre au niveau européen via la base de données 

« EudraVigilance » en respectant les délais réglementaires ; 

 Informer les professionnels de santé des procédures et des recommandations établies ; 

 Coordonner l’activité des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) ; 

 Mettre en place des groupes de réflexion scientifique et méthodologique, ainsi que des 

études, enquêtes ou travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments ; 

 Participer aux activités de l’Union Européenne en matière de pharmacovigilance 

(coopération avec l’EMA et les autorités compétentes des autres États membres pour 

la surveillance et l’analyse des informations de la base de données européenne, 

participation aux groupes de travail européen et autres instances consultatives). 

Elle représente l’autorité compétente prenant les mesures qui s’imposent en matière de Santé 

Publique afin de prévenir les risques ou de les réduire en vue d’assurer la sécurité d’emploi 
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des médicaments dans le respect des procédures européennes et nationales applicables. Elle 

veille et contribue au bon usage des médicaments en évaluant toutes les informations lui 

parvenant. Elle est destinataire de toutes déclarations survenant sur le territoire mais aussi de 

différents rapports provenant des entreprises du médicament et établissements 

pharmaceutiques exploitant un produit de santé (rapports périodiques actualisés de sécurité, 

systèmes de gestion des risques, dossier permanent du système de pharmacovigilance, études 

de sécurité et d’efficacité post-autorisation, etc.). 

En tant qu’autorité nationale, l’ANSM participe aux décisions et à l’élaboration des textes 

réglementaires nationaux, communautaires et internationaux concernant la 

pharmacovigilance.  

 Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) [9][26] 

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) constituent l’échelon régional. 

Présents au nombre de 31, ils sont implantés dans des services de pharmacologie ou 

toxicologie au sein des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) et sont liés à l’ANSM par 

convention et agréés par arrêté ministériel.  

Ils ont pour mission de : 

 Recueillir et d’évaluer les déclarations d’effet indésirable sur leur territoire 

d’intervention ; 

 Transmettre les informations collectées aux Autorités compétentes ; 

 Diffuser des informations et conseils auprès des professionnels de santé ; 

 Sensibiliser à la prévention des effets indésirables et au bon usage du médicament ; 

 Conduire toutes études, enquêtes ou travaux qui leur sont demandés par l’ANSM. 

Avec leur zone d’activité géographiquement ciblée, les CRPV assurent une mission locale de 

pharmacovigilance favorisant un accès rapide et complet à toute information concernant les 

risques médicamenteux et la prévention de ces risques. 

 Les entreprises du médicament [9][27]  

Toute entreprise du médicament, incluant les titulaires d’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) et les entreprises ou organismes exploitant un médicament ou produit à usage 
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humain, doit mettre en place un système de pharmacovigilance dans le but d’assurer le 

recueil, l’enregistrement et l’évaluation scientifique des informations relatives aux effets 

indésirables susceptibles d’être dus à leurs médicaments, dans un but de prévention et de 

réduction des risques et au besoin prendre des mesures appropriées. Les activités relatives à la 

pharmacovigilance doivent être réalisées sur le territoire national par l’exploitant. [9] 

L’exploitation d’un médicament peut être effectuée par le titulaire d’AMM, par une autre 

entreprise pour le compte de ce titulaire, ou par l’un et l’autre. Cette activité d’exploitation 

comprend les opérations de vente en gros ou de cession à titre gratuit, de publicité, 

d’information, de pharmacovigilance, de suivi des lots ainsi que de leur stockage ou de leur 

retrait si applicable. [28]  

La responsabilité du respect des obligations liées à la pharmacovigilance incombe, en France, 

au pharmacien responsable (PR) nommé par l’exploitant. Pour assurer ces obligations, 

l’exploitant, via le pharmacien responsable, dispose des services d’une personne de référence 

en pharmacovigilance, ainsi, le système est placé en permanence sous la responsabilité d’une 

personne qualifiée. En effet, l’exploitant désigne une personne de référence en matière de 

pharmacovigilance (RPV), médecin ou pharmacien justifiant d’une expérience en matière de 

PV, résidant et exerçant en France, qui est rattaché à une personne qualifiée responsable pour 

les activités de pharmacovigilance (QPPV). Le titulaire d’AMM nomme un QPPV justifiant 

de qualifications appropriées en PV, résident et exerçant dans un pays membre de l’Union 

Européenne ou de l’Espace Economique Européen. Le RPV peut également être le QPPV si 

les exigences sont respectées.  

En matière de pharmacovigilance, les entreprises du médicament sont tenues, entre autres, 

de : 

 Mettre en place, gérer et maitriser le système de pharmacovigilance sur le territoire 

national ; 

 Déclarer les effets indésirables de leurs médicaments aux autorités en charge de la 

pharmacovigilance en respectant les délais réglementaires ; 

 Assurer une veille bibliographique des publications médicales et/ou scientifiques afin 

de détecter tout effet indésirable ou information de sécurité concernant leurs produits ; 

  Préparer et soumettre des rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance 

(Periodic Safety Update Report ou PSUR) ;  
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 Mettre en place une détection et une validation des signaux et coopérer à l’évaluation 

d’un signal confirmé par les Autorités ; 

 Mettre en œuvre et actualiser le système de gestion des risques et les mesures de 

réduction des risques associés à un médicament si applicable ; 

 Mettre en œuvre et à jour les mesures décrites dans le PGR européen au niveau 

national ainsi que les mesures spécifiques au territoire national demandées par 

l’autorité compétente du pays ; 

 Surveiller les résultats des mesures de minimisation du risque appliquées aux 

médicaments qu’il commercialise ; 

 Mettre en place et réaliser toutes études de sécurité post-AMM demandées par les 

autorités ; 

 Veiller à répondre aux demandes des Autorités de santé et leur communiquer toute 

autre information présentant un intérêt pour l’évaluation du rapport bénéfice/risque de 

ses médicaments ;  

 Disposer des éléments garantissant une maîtrise des systèmes informatiques utilisés 

lors de l’exécution des activités de pharmacovigilance.  

La pharmacovigilance impose un certain nombre d’obligations aux exploitants et titulaires 

d’AMM, leur non-respect entraîne des sanctions financières, ainsi le système de 

pharmacovigilance doit être robuste et fiable. Tout système de pharmacovigilance mis en 

place est décrit précisément dans le dossier permanent du système de pharmacovigilance 

(PSMF) qui contient toutes les informations sur tous les aspects des activités de 

pharmacovigilance. Il peut être demandé par les autorités compétentes à tout moment et doit 

être présenté dans les 7 jours suivants la demande. Le PSMF est requis au niveau Européen 

pour décrire l’organisation du système de pharmacovigilance européen du titulaire d’AMM et 

au niveau Français pour décrire l’organisation du système de pharmacovigilance français de 

l’exploitant, dans la mesure où les deux entités ne se confondent pas. 

 Les professionnels de santé [9][29] 

Les professionnels de santé jouent un rôle essentiel dans le système national de 

pharmacovigilance, car ils participent à la prescription, la délivrance et l’administration des 

médicaments, ainsi qu’au suivi médical et pharmaceutique des patients. Ils sont définis dans 

les BPPV françaises comme toute personne qualifiée intervenant d’une manière ou d’une 
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autre dans l’administration des soins. On distingue les professions médicales avec les 

médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens, des professions paramédicales 

(infirmiers, kinésithérapeutes, préparateurs en pharmacie, etc.). 

Ainsi, selon l’article R5121-161 du CSP [29], les professions médicales ont l’obligation de 

déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament, ou à un 

produit, dont ils ont connaissance. Les professions paramédicales peuvent déclarer les effets 

indésirables mais n’en ont pas l’obligation.  

La réglementation impose que les professionnels adressent leurs déclarations au CRPV dont 

ils dépendent, soit directement soit via le portail de signalement du ministère chargé de la 

santé (www.signalement-sante.gouv.fr). Ils peuvent également directement les renseigner aux 

entreprises du médicament.   

 Les patients et associations de patients [9]  

Les patients, proches des patients et associations de patients ont la possibilité de déclarer 

directement un effet indésirable sans passer par un professionnel de santé. Ils peuvent notifier 

tout effet indésirable qu’ils suspectent d’être lié à l’utilisation d’un ou plusieurs médicaments, 

soit au CRPV de la région concernée, soit directement à l’ANSM via le portail de signalement 

du ministère chargé de la santé (www.signalement-sante.gouv.fr), soit à l’industrie 

pharmaceutique qui devra alors, suite à l’arrêté du 10 juin 2011 [30], le déclarer aux Autorités 

compétentes en respectant les mêmes délais qu’une notification provenant d’un professionnel 

de santé. L’élargissement de la déclaration aux patients et associations de patients avait pour 

objectif d’élargir la base de recueil des effets indésirables et de détecter des signaux 

complémentaires à ceux rapportés par les professionnels de santé. 

 La Haute Autorité de Santé (HAS) [31] 

De par son activité de promotion du bon usage des soins et de recommandations sur les 

bonnes pratiques aux professionnels de santé et au public, la Haute Autorité de Santé (HAS) 

est également un acteur de la pharmacovigilance. Créée par la loi du 13 août 2004 relative à 

l’Assurance maladie [32], la HAS est une autorité publique indépendante à caractère 

scientifique. Ces trois missions sont d’évaluer les produits de santé, d’émettre des 

recommandations sur les bonnes pratiques et politiques en matière de santé publique, et enfin 

http://www.signalement-sante.gouv.fr/
http://www.signalement-sante.gouv.fr/
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de mesurer et d’améliorer la qualité des soins et les accompagnements sociaux et médico-

sociaux.  

Pour assurer ses missions, la HAS est composée de plusieurs commissions, comme par 

exemple : 

 La Commission de la transparence (CT) qui évalue les médicaments après obtention 

de leur AMM en vue d’une inscription sur la liste des médicaments remboursables. 

Pour se faire, elle se base sur deux critères qui sont le Service Médical Rendu (SMR) 

et l’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR). Le SMR prend en compte la 

gravité de la maladie et les données propres au médicament telles que son efficacité, 

ses effets indésirables et sa place dans la stratégie thérapeutique. L’ASMR juge de 

l’amélioration que le produit peut apporter par rapport aux traitements déjà 

disponibles. La Commission de la transparence contribue au bon usage des 

médicaments par la publication d’une information scientifique pertinente et 

indépendante ; 

 

 La Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de 

santé évalue les dispositifs médicaux et technologies de santé en vue de leur 

remboursement et contribue au bon usage de ces produits via des documents 

d’information destinés aux professionnels de santé ; 

 

 La Commission Evaluation Economique et de Santé Publique apporte une expertise 

médico-économique aux deux commissions précédemment décrites afin de contribuer 

à la mise en place des stratégies de soin, de prescription et de prise en charge les plus 

efficientes. 

Le système de pharmacovigilance français est un système stratifié qui s’intègre dans une 

organisation européenne de pharmacovigilance et d’évaluation du médicament. 

2) La pharmacovigilance européenne 

Le 1er janvier 1995 est créée, à Londres, l’Agence Européenne pour l’évaluation des 

médicaments (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products ou EMEA) sur la 

base du règlement n°2309/93 ayant pour objet l’établissement de procédures communautaires, 
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pour l’autorisation et la surveillance des médicaments à usage humain et à usage vétérinaire, 

et l’institution d’une agence européenne. [33] C’est la directive européenne n° 2000/38/CE 

[34] qui introduit dans le code communautaire un chapitre complet consacré à la 

pharmacovigilance. 

En 2005, la Commission Européenne entreprend une revue du système européen de 

pharmacovigilance suite à l’observation d’un grand nombre de décès imputable aux effets 

indésirables des médicaments. L’EMEA devient l’Agence Européenne des médicaments 

(European Medicines Agency ou EMA) suite à l’application du règlement n° 726/2004 [35] 

en vue d’améliorer le fonctionnement des procédures d’AMM et d’adapter certaines 

modalités en prenant en compte l’évolution probable de la science et des techniques.  

L’analyse faite par la Commission Européenne entraîne la parution de deux nouveaux textes 

réglementaires qui sont la directive 2010/84/UE [36] et le règlement 1235/2010. [37] C’est en 

juillet 2012, qu’entre en vigueur cette nouvelle législation, apportant un renforcement de la 

surveillance des médicaments en accentuant la centralisation au niveau européen. Elle ouvre 

le droit à la déclaration par les patients sans passer par un professionnel de santé (appliquée en 

France dès juin 2011, comme vu précédemment), fait évoluer la définition de l’effet 

indésirable en y ajoutant les situations particulières, crée un comité pour l’évaluation des 

risques en matière de pharmacovigilance (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee ou 

PRAC) et met en place une liste de médicaments sous surveillance renforcée. Les cas d’effets 

indésirables non graves sont dorénavant à déclarer en 90 jours, alors qu’il n’était jusque-là pas 

nécessaire d’effectuer une déclaration. Toute déclaration se fait de manière électronique vers 

l’EMA ainsi les déclarations d’effets indésirables sont désormais centralisées dans une base 

de données européenne commune appelée EudraVigilance (EV) dans le but de détecter plus 

rapidement les signaux de pharmacovigilance. Un élargissement de la procédure européenne 

pour les situations d’urgence est également mis en place lorsqu’un signal de 

pharmacovigilance pour un médicament autorisé dans plus d’un Etat membre est détecté. 

Cette procédure européenne d’arbitrage (ou « referral ») aboutit à des recommandations 

communes pour tous les Etats membres dans lesquels le médicament incriminé est 

commercialisé (cf. I) B) 6) Les procédures européennes d’arbitrage). [38] Afin de soutenir la 

mise en œuvre de cette nouvelle législation, un ensemble de lignes directrices a été mis au 

point appelé « Good Pharmacovigilance Practices (GVP) ». Ces bonnes pratiques sont 

conçues pour faciliter les activités de pharmacovigilance dans l’Union Européenne et 
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s’appliquent aux entreprises du médicament, à l’EMA et aux autorités compétentes des États 

membres de l'UE. 

La création d’une Agence européenne a permis d’instaurer, d’organiser et de structurer un 

système de pharmacovigilance au niveau communautaire. Ce système européen permet : [39] 

 Une identification ainsi qu’une communication rapide et efficace sur les problèmes de 

pharmacovigilance ; 

 Une coopération dans l’évaluation des risques liés à l’utilisation des médicaments ; 

 La mise en place de mesures pour répondre à un problème de pharmacovigilance ; 

 Une information commune sur les médicaments permettant de favoriser l’utilisation 

sûre et efficace des médicaments. 

De nos jours, l’EMA coopère étroitement avec les autorités nationales de chaque États 

membres, la direction générale de la santé de la Commission Européenne et d’autres agences 

telles que le Centre Européen de prévention et de contrôle des maladies (ECDC) et l’Autorité 

européenne de sécurité des aliments (EFSA). 

La principale mission de l’EMA est la protection et la promotion de la santé publique et 

animale, à travers l’évaluation et la supervision des médicaments à usage humain et 

vétérinaire. Elle est ainsi en charge de : [40] 

 L’évaluation scientifique des demandes d’AMM européennes ; 

 Le contrôle et le suivi permanent de l’innocuité des médicaments grâce à un réseau de 

pharmacovigilance européen ; 

 La publication de recommandations sur les procédures à mettre en œuvre par les 

laboratoires pharmaceutiques afin d’évaluer l’efficacité et la sécurité des 

médicaments ; 

 La promotion de l’innovation et de la recherche dans l’industrie pharmaceutique ; 

 La coordination d’un réseau international de partage des ressources scientifiques. 

L’EMA a aussi pour mission d’assurer la gestion et la maintenance du système 

EudraVigilance qui est la base de données commune aux Etats membres et qui est conçue 

pour recevoir la notification des effets indésirables avant et après autorisation. EudraVigilance 

est composé de deux modules : le module « essais cliniques » recevant les déclarations des 
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effets indésirables graves inattendus suspectés (Suspected Unexpected Serious Adverse Event 

ou SUSAR) apparaissant au cours d’un essai clinique ; et le module « post-autorisation » où 

sont notifiés les effets indésirables spontanément déclarés par les professionnels de santé ou 

les patients, provenant d’études post-autorisation ou issus de la littérature scientifique. [41] 

L'objectif de cette plate-forme commune est de : 

 Améliorer la santé publique en favorisant la surveillance de la sécurité des 

médicaments ; 

 Soutenir les activités de détection de signaux ;  

 Informer les professionnels de santé et le grand public en publiant des informations 

relatives aux notifications spontanées enregistrées ;  

 Améliorer la communication et faciliter la collaboration en pharmacovigilance entre 

les autorités compétentes des états membres ; 

 Permettre l’utilisation des données d’EudraVigilance à des fins de recherche. 

Depuis le 22 novembre 2017 [42], faisant suite aux modifications dans la gestion de la 

pharmacovigilance faites en 2005 et complétées en 2012, une nouvelle version 

d’EudraVigilance est disponible et intègre de nouvelles fonctionnalités dont le but est la 

simplification des échanges entre les Autorités compétentes nationales, les titulaires d’AMM 

et l’EMA, ainsi qu’une accessibilité plus étendue aux données de pharmacovigilance. 

Premièrement, la transmission des observations individuelles d’effets indésirables (Individual 

Case Safety Report ou ICSR) a été élargie aux effets indésirables non graves qui jusque-là 

n’étaient pas déclarés. Deuxièmement, la déclaration des ICSRs se fait désormais directement 

à l’EMA via EudraVigilance, les titulaires d’AMM ne doivent plus notifier à l’Autorité 

compétente nationale. De plus, l’Autorité compétente nationale ne transmet plus les 

notifications qu’elle reçoit aux titulaires d’AMM, elle les transmet dans EudraVigilance. 

Ainsi, pour les récupérer, le titulaire utilise la nouvelle fonctionnalité EVWEB 

(Eudravigilance WEB reporting application) qui permet de créer, envoyer et télécharger tout 

ICSR concernant les substances actives qu’il commercialise. Troisièmement, les titulaires 

d’AMM ont un accès à une nouvelle fonctionnalité EVDAS (Eudravigilance data analysis 

system). Cet outil, construit pour la détection de signal réalisée par l’EMA et maintenant 

accessible également aux titulaires d’AMM, permet d’accéder à des rapports électroniques de 

surveillance des réactions (eRMR) contenant des données et des mesures statistiques utiles à 
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la détection précoce d’un signal, aux line-listings des cas inclus dans l’eRMR, voire à certains 

éléments définis des ICSRs. Ceci pour toute substance active enregistrée au sein de l’Union 

Européenne, avec toutefois quelques limitations sur la visibilité des données présentées dans 

les ICSRs selon la qualité de l’entité interrogeant le système (Autorité compétente, titulaire 

d’AMM, organisations de recherche ou grand public [43]).  

Cette nouvelle fonctionnalité que représente EVDAS permet :  

 Une surveillance plus efficace des données de pharmacovigilance ; 

 Une meilleure prise en charge de la détection des signaux et de leur évaluation ; 

 Une quantité plus importante de données accessibles. 

Les données d’EudraVigilance sont aussi analysées régulièrement par l’Agence européenne 

via le comité pour l’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC). Le 

comité évalue les signaux provenant de la base de données puis il émet des recommandations 

qui seront examinées soit par le comité des médicaments à usage humain (CHMP) si elles 

concernent un médicament avec une AMM centralisée, soit par le groupe de coordination des 

procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées (CMDh) pour les autres produits. 

Ces trois comités (PRAC, CHMP et CMDh) sont constitués de représentants des autorités 

compétentes nationales des Etats membres (ainsi que de l’Islande et de la Norvège) : [44] 

 CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised 

Procedures-Human) 

Il ne constitue pas un comité de l’EMA contrairement aux deux autres comités. Le CMDh est 

dépendant des agences des médicaments de l’Espace économique européen (Heads of 

Medicines Agencies ou HMA). Il intervient sur les questions de pharmacovigilance des 

médicaments ayant une AMM obtenue par procédure nationale, de reconnaissance mutuelle 

ou décentralisée, en s’appuyant sur les recommandations émises par le PRAC.  

 CHMP 

Comité de l’EMA, il est sollicité pour les demandes de nouvelles AMM, les mises à jour 

d’AMM (renouvellement ou modification) et les réévaluations du rapport bénéfice/risque 
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pour les médicaments autorisés via une procédure centralisée. Lui aussi se base sur les 

recommandations du PRAC si disponibles.  

 PRAC 

Le PRAC est une instance d’expertise scientifique en charge de l’évaluation de tous les 

aspects de sécurité et de gestion des risques des médicaments à usage humain. Il émet des 

recommandations ou avis suite à l’évaluation des procédures réglementaires qui s’appliquent 

à un médicament sur l’entièreté de son cycle de vie :  

 Les signaux de pharmacovigilance ; 

 Les rapports périodiques de sécurité (PBRER/PSUR) ; 

 Les plans de gestion de risques (PGR) ; 

 Les études de sécurité post-autorisation (PASS) ; 

 Les procédures d’arbitrage d’une réévaluation du bénéfice/risque (referral procedure). 

Afin d’effectuer ses missions, le PRAC nomme un Etat membre et un état co-rapporteur pour 

évaluer les données issues des dossiers cités ci-dessus et rédiger un rapport d’évaluation. Ce 

rapport, ainsi que les signaux et procédures d’arbitrages, sont discutés lors des séances du 

PRAC qui se tiennent mensuellement, appelées « PRAC meeting ». 

Les propositions du PRAC sont ensuite examinées par le CHMP ou le CMDh, selon la 

procédure d’enregistrement du médicament, qui vont rendre un avis préparatoire transmis à la 

Commission Européenne qui prendra la décision finale, si applicable. 

3) La pharmacovigilance internationale 

L’Organisation Mondiale de la Santé, institution spécialisée de l’Organisation des Nations 

Unies (ONU) pour la santé publique créée en 1948, établit un programme de surveillance 

internationale des médicaments. A la fin 2010 et encore actuellement, on compte 134 pays y 

adhérant. Ce programme appelé « International Drug Monitoring » a pour but de promouvoir 

une pharmacovigilance au niveau international. La responsabilité de la gestion de ce 

programme est confiée depuis 1978 au centre UMC (Uppsala Monitoring Centre) situé en 

Suisse.  
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Les missions du centre UMC sont de : [45] 

 Coordonner le programme OMS « International Drug Monitoring » ; 

 Collecter, évaluer et communiquer, aux pays membres du programme, les 

informations sur les bénéfices et les risques liés aux produits de santé ; 

 Collaborer avec les pays membres du programme, au développement et à la pratique 

de la pharmacovigilance. 

En 1949, conjointement avec l’UNESCO, l’OMS établit le Conseil des organisations 

internationales des sciences médicales (Council for International Organizations of Medical 

Sciences ou CIOMS) [46] qui est une organisation internationale, non gouvernementale et à 

but non lucratif. Sa mission principale est de faire progresser la santé publique en fournissant 

des lignes directrices sur trois grands domaines du médical : la bioéthique, la 

pharmacovigilance et le développement des médicaments. Le conseil a, par exemple, créé un 

formulaire CIOMS pour le recueil des informations concernant la survenue d’un effet 

indésirable, a publié plusieurs guides tel que le guide sur la surveillance active de la sécurité 

des vaccins ou encore des lignes directrices internationales d’éthique pour la recherche en 

matière de santé. 

Une autre institution internationale est créée en 1990 par les représentants des autorités 

compétentes et des industries pharmaceutiques d’Europe, du Japon et des Etats-Unis, qui 

décident la création d’un conseil international pour l’harmonisation des exigences techniques 

pour les produits pharmaceutiques à usage humain (International Conference of 

Harmonisation ou ICH) [47]. La mission principale de ce conseil est de parvenir à une plus 

grande harmonisation au niveau mondial afin de garantir que des médicaments sûrs, efficaces 

et de haute qualité soient développés et enregistrés de la manière la plus économique possible. 

En ce sens, un groupe de travail rédige et publie des lignes directrices concernant la Qualité, 

la Sécurité et l’Efficacité. Par exemple, ICH a créé le dictionnaire MedDRA permettant un 

vocabulaire standardisé et partagé, (cf. I) C) 1) La notification spontanée) et a harmonisé le 

document technique commun (Common Technical Document ou CTD) servant à la 

soumission des demandes d’AMM en y groupant tous les aspects qualité, sécurité et efficacité 

du produit.  
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C) Outils et méthodes de la Pharmacovigilance post-

commercialisation 

1) La notification spontanée 

La notification spontanée correspond à la déclaration d’un effet indésirable, suspecté d'être dû 

à un médicament, par un professionnel de santé ou un non professionnel de santé à une 

Autorité compétente ou à l’entreprise commercialisant le médicament. Elle peut décrire un ou 

plusieurs effets indésirables survenus chez un patient ayant reçu un ou plusieurs médicaments. 

La notification spontanée permet d’augmenter la connaissance sur l’efficacité et sur le profil 

de tolérance des produits dans les conditions réelles d’utilisation. En effet, les essais cliniques 

donnent des informations issues d’une population ciblée, « contrôlée » et limitée (en nombre 

et dans le temps), ils permettent la validation de l’effet clinique du médicament et de son 

innocuité grâce à la détection précoce des effets secondaires. Cette détection se fait dans un 

environnement maîtrisé, de ce fait, la surveillance post-commercialisation dans les conditions 

d’usage réelles des médicaments permet d’établir un profil de tolérance plus large et factuel.   

L’analyse de façon cumulée des notifications spontanées de même nature peut faire émerger 

des signaux de pharmacovigilance, ainsi les notifications doivent être documentées au 

maximum pour augmenter la connaissance et permettre une meilleure gestion d’un potentiel 

risque. 

La documentation consiste à recueillir au minimum les quatre éléments nécessaires à la 

création d’un cas de pharmacovigilance, on parle alors d’observation individuelle d’effet 

indésirable (ICSR). Le day zéro D0 correspond au jour de réception de ces 4 éléments et donc 

à la prise de connaissance, par toute personne concernée, d’un ICSR valide. Une notification 

pour laquelle il manque un ou plusieurs de ces quatre éléments est considérée comme invalide 

et ne sera pas déclarée aux Autorités compétentes.  

Ces éléments sont : [48] 

 Un patient identifiable (c’est-à-dire par ses initiales, son âge, sa date de naissance, son 

appartenance à un groupe d’âge, ou son sexe) ; 

 Un déclarant identifiable définit par les BPPV françaises par un professionnel de santé 

ou usager (patient, proche, représentant ou tiers) qui transmet un cas d’effet 
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indésirable ou information relative à une exposition à un médicament au système de 

pharmacovigilance ; 

 Un produit suspect ; 

 Un effet indésirable. 

Afin d’évaluer l’imputabilité entre le médicament et les effets indésirables suspectés, il faut 

obtenir le plus de renseignements possibles.  

En particulier sur : 

 L’identité du patient (initiales, sexe, âge ou date de naissance ou appartenance à un 

groupe d’âge, poids, taille) ; 

 Les antécédents médicaux ; 

 Le médicament/produit suspect et les traitements concomitants (posologie, indication, 

voie d’administration, date de début et de fin) ; 

 L’effet indésirable (chronologie claire, en particulier une description précise de la 

réaction avec date d’apparition et évolution si disponible) ; 

 Les conditions de survenue (progressivement, du jour au lendemain, après un repas, 

etc.) ; 

 Les actions prises et/ou le traitement correcteur administré ; 

 Les éventuels examens complémentaires effectués ; 

 L’action prise avec le médicament suspect ; 

 La durée des manifestations et leur évolution finale. 

Ces informations supplémentaires sont essentielles pour mener à la meilleure évaluation 

possible de la relation de causalité entre la prise du produit et la survenue de l’effet 

indésirable.  

De plus, le critère de gravité de cette notification sera évalué en fonction des informations 

fournies par le déclarant. En effet, s’il y a eu hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, 

incapacité ou invalidité permanente, mise en jeu du pronostic vital ou décès, la notification 

sera considérée comme grave. Un effet peut également être considéré comme grave, si le 

déclarant le juge comme tel ; il est alors caractérisé comme un effet médicalement significatif, 

ou si l’effet fait partie de l’IME liste générée par l’EMA (cf. A) Définition).  
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L’ICSR sera ensuite enregistré dans une base de données afin de pouvoir être déclaré aux 

Autorités compétentes dans le respect des délais réglementaires : 

 15 jours suivant la réception de la première information (D0) pour un ICSR grave ; 

 90 jours suivant la réception de la première information (D0) pour un ICSR non 

grave ; 

Une base de données (BDD) est un ensemble structuré et organisé de données de façon à ce 

qu’elles soient facilement accessibles, consultables et mises à jour. La BDD est au centre des 

dispositifs de collecte, mise en forme, stockage et utilisation d’informations.  

En pharmacovigilance, le volume de données à recueillir est tel qu’un outil informatique est 

essentiel. Les bases de données construites sur un format identique et répondant aux mêmes 

règles permettent de répondre à la réglementation européenne, qui impose des échanges de 

données en format électronique entre l’EMA, les agences nationales et les entreprises du 

médicament. Ainsi une guideline de l’ICH nommée « E2B Data Elements for transmission of 

Individual Case Safety Reports » a été créée en juillet 1997. Son but est de standardiser les 

données contenues dans les champs d’une base, permettant alors des échanges simplifiés entre 

deux bases de données.  

La saisie dans une base de données doit utiliser la « terminologie MedDRA ». Le Medical 

Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) est une initiative de l’ICH créée à la fin des 

années 1990. Il fut élaboré afin d’avoir une terminologie médicale commune à l’échelle 

internationale, pour les activités d’enregistrement, de documentation et de surveillance des 

médicaments. Il permet d’harmoniser la communication, l’échange et le partage 

d’informations lors de toutes les phases du cycle de vie des produits de santé à usage humain, 

entre l’Europe, le Japon et les Etats-Unis. Ainsi, MedDRA contient des termes pour décrire 

les symptômes, les signes, les maladies et les diagnostics. Il décrit également les indications 

thérapeutiques, les noms et résultats qualitatifs des analyses, les termes se rapportant aux 

erreurs médicamenteuses et aux problèmes qualité des produits, les interventions chirurgicales 

et médicales, et contient des termes médicaux, sociaux et relatifs au domaine des antécédents 

familiaux. Le dictionnaire est géré par le Maintenance and Support Services Organisation 

(MSSO) qui est chargé des deux mises à jour annuelles permettant une évolution constante en 

réponse aux progrès et aux changements médicaux et scientifiques. [49] 
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Tout ICSR sera évalué par une personne qualifiée en pharmacovigilance, qui déterminera le 

caractère attendu ou inattendu ainsi que la relation de causalité entre l’apparition de l’effet 

indésirable et la prise du médicament, appelée imputabilité. La qualification du caractère 

« attendu/inattendu » se fait pour chaque effet indésirable par rapport au Document de 

Référence (DR) du produit. Ce dernier peut être soit le Résumé des Caractéristiques du 

Produit en vigueur dans le pays de survenue, soit le document de référence global, le 

« Reference Safety Information » (RSI). 

En général, cette caractérisation est à établir par le titulaire d’AMM et sa méthode 

d’évaluation est à mentionner dans les procédures, le caractère attendu/inattendu est évalué 

selon les paragraphes 4.3 à 4.8 (et 4.9 en cas de surdosage) du RCP ou RSI.  

Ces paragraphes sont les suivants :  

 4.3. Contre-indications ; 

 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi ; 

 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions ; 

 4.6. Grossesse et allaitement ; 

 4.7. Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines ; 

 4.8. Effets indésirables ; 

 4.9. Surdosage. 

Un effet indésirable est dit inattendu si sa nature, sévérité ou fréquence n’est pas mentionnée 

dans le RCP. En effet, une différence clinique, anatomique et histologique, une sévérité ainsi 

qu’une évolution inhabituelle sont des circonstances pour lesquelles l’effet est considéré 

comme inattendu. Les effets indésirables survenant lors d’une situation particulière 

(grossesse, interactions médicamenteuses, surdosage, etc.) sont attendus s’ils sont mentionnés 

dans le paragraphe du RCP correspondant à la situation.  

L’imputabilité est le lien causal susceptible d’exister entre un effet indésirable et 

l’administration du médicament. Elle est évaluée grâce aux méthodes d’imputabilité 

accompagnées du jugement de la personne qualifiée en pharmacovigilance qui réalise 

l’évaluation. 
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 Les éléments à prendre en compte pour cette évaluation sont :  

 Des éléments chronologiques (délai de survenue de l’effet, évolution à l’arrêt du 

médicament, réapparition ou non de l’effet après ré-administration) ; 

 Des éléments sémiologiques (mécanisme d’action et données pharmacocinétiques, 

explication alternative, facteurs favorisants, test spécifique prouvant la cause 

médicamenteuse) ; [50] 

Il existe plusieurs méthodes d’imputabilité qui servent à harmoniser et standardiser la 

démarche, ainsi qu’à la rendre reproductible d’un évaluateur à l’autre. Ces différentes 

méthodes se divisent en approches de type algorithmique ou en approche probabiliste. Les 

algorithmes sont les plus utilisés, ils font appel à l’évaluation successive d’un certain nombre 

de critères dont la combinaison permet d’obtenir un score d’imputabilité. L’approche 

probabiliste est fondée sur une formulation de probabilité conditionnelle permettant de 

calculer la probabilité de survenue d’un événement selon qu’une condition soit remplie ou 

non. [51] 

Par exemple, la méthode internationale développée par le centre UMC [52] est une méthode 

d’évaluation globale de type algorithme prenant en compte les aspects physiopathologiques et 

pharmacologiques de l’observation d’effet indésirable.  

Selon les critères de l’ICSR, l’imputabilité se trouvera dans les six catégories suivantes :  

 « Certain » : concerne une anomalie clinique ou biologique survenant dans un délai 

compatible avec la prise du médicament et ne pouvant être liée à une maladie 

intercurrente ou à un autre médicament. La régression de l’effet doit coïncider avec 

l’arrêt du médicament et il y a une ré-administration du produit avec réapparition de 

l’effet. De plus, l’événement doit pouvoir être expliqué par un mécanisme 

pharmacologique ; 

 « Probable » : anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle 

raisonnable avec l’administration du médicament, qui ne parait pas liée à une maladie 

ou à un autre traitement. L’évolution clinique est favorable à l’arrêt du médicament et 

les données sur la ré-administration ne sont pas nécessaires pour répondre à la 

définition ; 
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 « Possible » : événement clinique ou biologique, ayant une relation temporelle 

raisonnable avec l’administration du médicament, qui pourrait être expliqué par une 

maladie intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance médicamenteuse 

ou chimique. Les informations sur l’évolution à l’arrêt du médicament sont floues ou 

absentes ; 

 « Improbable » : le délai d’apparition de l’événement clinique ou biologique après la 

prise du médicament rend la relation de cause à effet improbable (relation temporelle 

douteuse). De plus, une maladie ou d’autres médicaments expliquent de façon 

plausible la survenue de l’effet ; 

 « Conditionnel / non classé » : présence d’un événement clinique ou biologique, 

rapporté comme étant un effet indésirable, mais l’analyse du cas nécessite un 

complément d’information pour soumettre une imputabilité ou les informations 

supplémentaires ne sont pas encore disponibles car en cours d’évaluation ; 

 « Non évaluable / non classée » : une notification suggérant un effet indésirable qui ne 

peut être imputé car les informations sont insuffisantes ou contradictoires. De plus, il y 

a une impossibilité de compléter ou vérifier ces informations. 

Autre exemple de méthode d’imputabilité : la méthode française, aussi appelée méthode 

Bégaud [53], combine trois critères chronologiques, trois critères sémiologiques et un score 

bibliographique. Les critères chronologiques concernent le délai de survenue depuis la prise 

médicamenteuse (« challenge »), l’évolution de l’effet après arrêt du médicament 

(« dechallenge ») et le résultat après une réintroduction du produit (« rechallenge »). Au 

niveau sémiologique, les critères sont la présence d’un facteur favorisant connu, l’existence 

d’un diagnostic différentiel possible et les résultats d’examens complémentaires spécifiques. 

Les scores obtenus sont croisés permettant d’établir un score d’imputabilité intrinsèque allant 

de 0 à 4. [54] 

 

Score d’imputabilité intrinsèque de la méthode Bégaud [5354] 
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Le score bibliographique sera attribué selon la notion de connaissance de l’effet indésirable 

dans les ouvrages de référence et dans les publications scientifiques. On parle d’imputabilité 

extrinsèque. 

Les méthodes d’imputabilité sont donc en grande partie basées sur quatre considérations 

principales :  

 La relation chronologique entre l’administration du médicament et l’événement ; 

 Les données pharmacologiques (nature et fréquence des effets indésirables) ; 

 La probabilité médicale ou pharmacologique (signes et symptômes, tests de 

laboratoire, données pathologiques, mécanisme) ; 

 La présence ou l’absence d’autres causes plausibles. 

La collecte, l’enregistrement et le traitement des notifications spontanées constituent la base 

de travail pour d’autres activités de pharmacovigilance, telles que la détection de signal et la 

rédaction des rapports périodiques de sécurité. 

2) Les rapports périodiques de sécurité (PSUR/PBRER) et la détection de 

signal 

Les rapports périodiques de sécurité sont des rapports, rédigés pour chaque substance active, 

présentant l’ensemble des données d’efficacité et de sécurité portées à la connaissance du 

titulaire de l’AMM sur une période définie par des dates de clôture des données (DLP ou Data 

Lock Point). 

Le rapport périodique actualisé de sécurité (Periodic Safety Update Report ou PSUR) est 

défini dans le Module VII des GVP par « l’ensemble des documents de pharmacovigilance 

destiné à fournir une évaluation du rapport bénéfice/risque d'un médicament, à soumettre par 

le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché à des moments définis de la phase de 

surveillance post-autorisation. » Le format et le contenu du PSUR sont imposés par l’ICH 

E2C(R2) « Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER) ». Ce format a évolué en 2012 

passant d’un document centré sur les données de sécurité collectées sur un intervalle de temps 

à un document comportant des données périodiques et cumulatives d’efficacité et de sécurité. 

[55]  
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Le PSUR collecte la totalité des données disponibles sur une substance active. Il précise le 

statut du médicament en renseignant la date de première autorisation, les indications et 

dosages validés et les pays qui le commercialisent. Il va comporter des informations relatives 

au volume des ventes, des prescriptions et une estimation de la population exposée au 

médicament. Il regroupe les actions prises pour des raisons de sécurité sur la période 

concernée ainsi que les modifications du RCP si applicable. Il compile et résume les effets 

indésirables collectés sur une période définie mais aussi depuis le début de la 

commercialisation de manière cumulée, qu’ils soient issus des essais cliniques ou de la 

surveillance post-marketing, avec une détection de signal associée à cette collecte. Il résume 

les nouvelles informations sur les risques connus du produit et sur les données manquantes 

comme par exemple l’exposition chez la femme enceinte, chez la population pédiatrique, 

gériatrique ou encore chez les insuffisants rénaux. Une analyse particulière chez les 

populations à risque est apportée dans le PSUR. Il fait aussi une synthèse et analyse les 

erreurs médicamenteuses et les données issues de la littérature scientifique. Enfin, il évalue le 

bénéfice du produit et analyse la balance bénéfice/risque. [56] 

Les PSURs constituent une source essentielle d’informations sur le profil de sécurité d’un 

médicament après l’octroi de son AMM. Ils seront soumis à l’EMA par voie électronique via 

une plateforme appelée PSUR « repository » en respectant les délais réglementaires de 70 

jours (si le PSUR couvre une période inférieure ou égale à 12 mois) ou 90 jours (si le PSUR 

couvre une période supérieure à 12 mois) après la date de clôture des données (DLP). [56]  

Le programme d’harmonisation mis en place depuis 2005 en Europe, et renforcé en 2012, 

mène à la création d’une liste appelée Union Reference Dates liste (URD List) ayant comme 

objectif l’évaluation harmonisée des PSURs. Les PSURs qui concernent une substance active 

identique seront soumis électroniquement à la même date et analysés par le même Etat 

membre rapporteur. Ainsi, afin d’accorder les dates de soumission, une date de référence 

européenne est attribuée à chaque substance active. Elle correspond à la date de délivrance de 

la première AMM d’un produit contenant cette substance active dans un pays de l’Union. 

Cette date est aussi appelée International Birth Date (IBD). L’URD liste est publiée par 

l’EMA et précise la substance active, la date de référence européenne, la fréquence de 

soumission des PSURs, la date de clôture des données (DLP) et la date limite de soumission. 

Le schéma classique de soumission des rapports est de tous les 6 mois à partir de l’obtention 

de l’AMM et durant les deux premières années de commercialisation, puis une fois par an 
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durant les 2 années suivantes, puis tous les 3 ans. Certains rapports peuvent couvrir des 

périodes supérieures à 3 ans en fonction de la substance active. Pour les substances actives 

n’appartenant pas à l’URD liste (médicaments autorisés uniquement en France par exemple), 

la fréquence de soumission des rapports suit le schéma classique de soumission des PSURs ci-

dessus.  

Entrée en vigueur le 1
er

 avril 2013, l’URD liste a donc été mise en place afin de faciliter et 

d’harmoniser les fréquences et dates de soumission des PSURs pour les médicaments 

contenant la même substance active mais commercialisés par différents laboratoires. Ainsi 

peut être réalisée une évaluation unique européenne de toutes les spécialités contenant la 

même substance active par un État membre rapporteur (celui-ci sera aussi indiqué dans 

l’URD List) permettant de déterminer si des risques nouveaux sont apparus, si les risques 

existants ont changé ou si le rapport bénéfice/risque est modifié. L’évaluation sera faite 

conjointement par l’Autorité compétente de l’État membre rapporteur désigné qui rendra un 

rapport au comité scientifique du PRAC. Ce dernier fournira des recommandations et si 

celles-ci aboutissent à une variation de l’AMM, sa suspension ou son retrait, elles seront 

analysées par le CHMP ou le CMDh selon la procédure d’enregistrement. Si un médicament 

contient une substance active enregistrée en procédure centralisée, c’est le CHMP qui recevra 

les recommandations, a contrario, en cas de procédures nationales, de reconnaissance 

mutuelle ou décentralisée, se sera au CMDh de revoir les recommandations du PRAC (cf. I) 

B) 2) La pharmacovigilance européenne). Les opinions du CHMP et CMDh seront envoyés à 

la Commission Européenne qui décidera la mise à jour ou non des AMMs. Toute décision de 

la Commission Européenne s’applique à tous les titulaires d’AMM commercialisant la 

substance active. [55] 

Le PSUR contient un résumé des informations sur les bénéfices et les risques du médicament, 

les informations sur les nouveaux signaux identifiés ou confirmés et une analyse critique du 

rapport bénéfice/risque suivie d’éventuelles propositions de modifications du RCP.  

Il est inclus dans le PSUR les résultats des détections de signal réalisées périodiquement par 

le titulaire d’AMM. La détection de signal est une des missions essentielles de la 

pharmacovigilance. Les signaux détectés doivent être évalués afin de confirmer et caractériser 

un risque éventuel. En fonction du risque, différentes mesures sont prises et l’impact de ces 

dernières sont ensuite étroitement surveillé. [57] La détection de signal est basée sur l’analyse 

des cas issus de la notification spontanée, des essais cliniques et autres études ainsi que des 
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publications scientifiques, à la recherche d’un nouveau « couple » effet 

indésirable/produit définie par une relation entre un médicament et un effet, inconnue et non 

documentée, ou connue mais dont un paramètre est modifié (fréquence, durée, sévérité, 

population touchée). [58][59] La détection de signal est souvent appuyée par un outil 

statistique qui identifie les « couples » effet indésirable/produit dont l’occurrence est 

proportionnellement plus fréquente que pour ce même effet indésirable survenant avec 

d’autres produits, ou plus fréquente que l’apparition des autres effets indésirables avec ce 

médicament. On parle de disproportionnalité. Après identification et validation d’un signal, il 

doit être évalué en prenant en compte le lien causal probable, le caractère inattendu (pour le 

produit concerné mais aussi pour les produits contenant la même substance active ou avec un 

mécanisme d’action très proche), et toutes informations permettant de juger que le signal est 

confirmé ou non. 

Après évaluation, les signaux confirmés seront caractérisés comme un risque important ou 

non, et identifié ou potentiel. Un risque identifié correspond à un résultat clinique indésirable 

pour lequel il existe suffisamment de preuves scientifiques de la mise en cause du 

médicament. Un risque potentiel correspond à un résultat clinique indésirable pour lequel il 

existe des preuves scientifiques permettant de soupçonner la possibilité d'un lien de causalité 

avec le médicament, mais pas suffisamment pour être confirmé. Les risques seront définis 

comme « importants » s’ils peuvent modifier la balance bénéfice/risque du produit ou avoir 

un impact sur la santé publique. [60] La détection et confirmation d’un signal peut entraîner 

une prise de décision ou la mise en place d’une étude adaptée. Selon la nature du risque, les 

mesures réglementaires possibles sont la mise en place d’une étude de sécurité post-

commercialisation (Post Autorisation Safety Study ou PASS), l’instauration d’une enquête, 

des modifications du RCP ou de l’emballage, la diffusion de renseignements aux 

professionnels de santé et aux consommateurs, la suspension ou le retrait d’AMM. [61] 

Après évaluation, le signal peut aussi être réfuté si les informations collectées et les données 

disponibles dans la littérature scientifique permettent d’exclure un lien de causalité avec le 

médicament. Si les informations sont insuffisantes pour conclure, le signal peut rester sous 

surveillance (« ongoing signal »). 
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3) Le Plan de gestion des risques et les mesures additionnelles de 

minimisation du risque 

En 2005, l’application du règlement 726/2004 et de la directive 2004/27/CE rend obligatoire 

la mise en place des plans de gestion de risque (PGR) pour tous les médicaments contenant 

une nouvelle substance active et les médicaments biosimilaires, et font partie intégrante du 

dossier d’AMM. Un PGR peut aussi être requis après commercialisation si des changements 

significatifs apparaissent (nouvelle indication, nouveau dosage, nouvelle voie 

d’administration, nouveau procédé de fabrication) ou si un risque important a été identifié.  

Lors de la phase de commercialisation, les effets indésirables déjà déterminés grâce aux essais 

cliniques vont évoluer en termes de gravité, de probabilité d’occurrence, de progression chez 

les patients ou encore d’impact sur la santé publique. De plus, de nouveaux effets indésirables 

vont être identifiés. L’objectif du PGR est de mieux caractériser, quantifier, prévenir ou 

minimiser les risques d’un médicament, d’obtenir des informations manquantes lors de la 

mise sur le marché et de surveiller le bon usage dans les conditions réelles d’utilisation.  

Il implique, si besoin, des mesures complémentaires aux activités de routine, comme : 

 Une pharmacovigilance renforcée sur certains des risques ; 

 Des études de sécurité d’emploi post-AMM et/ou des études d’utilisation à long terme ; 

 Des mesures de minimisation du risque. [62] 

Suite à la publication du décret n°2012-1244 du 8 novembre 2012, un titulaire d’AMM se voit 

mettre en œuvre un système de gestion des risques pour tout médicament dont l’AMM a été 

délivrée après le 21 juillet 2012. [63] Ce décret applique le texte contenu dans la directive 

2010/84/UE qui dit que « Tout titulaire de l’autorisation de mise sur le marché devrait 

planifier des mesures de pharmacovigilance pour chaque médicament individuellement dans 

le cadre d’un système de gestion des risques. Les mesures devraient être proportionnées                                                                                                                                                                                                                                         

aux risques avérés, aux risques potentiels ainsi qu’au besoin d’informations supplémentaires 

sur le médicament. Il convient également de veiller à ce que toute mesure essentielle prévue 

par un système de gestion des risques soit une condition de l’autorisation de mise sur le 

marché. » [29]  
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Le PGR comprend deux parties : 

 Partie I, plan de Pharmacovigilance : décrit premièrement le profil de sécurité déjà 

établi du médicament (identification des risques importants avérés et potentiels, détail 

des informations manquantes ou de problème particulier de PV) ; et deuxièmement il 

va décrire le plan de pharmacovigilance constitué d’activités de routine (notification 

spontanée, PSUR) et d’activités supplémentaires (études de sécurité post-autorisation, 

études pharmaco-épidémiologiques, procédures de détection de signal, évaluations 

spécifiques dans les PSURs, etc.) ; 

 Partie II, plan de Réduction des risques : donne la justification du besoin en 

activités de minimisation du risque, et décrit le plan de minimisation des risques, c’est 

à dire l’ensemble des mesures de minimisation de « routine » et des mesures 

additionnelles de réduction du risque (MARR) ; ainsi que les modalités d’évaluation 

des activités supplémentaires. [64] 

Les mesures additionnelles de réduction du risque (MARR) sont mises en œuvre lorsque les 

mesures de « routine » (RCP et notice, conditionnement du médicament, conditions de 

prescription et de délivrance) sont jugées insuffisantes dans l’application du bon usage du 

médicament. Elles sont destinées à prévenir ou réduire la probabilité de survenue d’un effet 

indésirable, la gravité et/ou l’impact sur le patient.  

Ce sont des outils ou documents à destination des professionnels de santé et/ou des patients :  

 Les lettres aux professionnels de santé ; 

 Les documents d’information pour les professionnels de santé et/ou patients, sur 

divers supports : lettres, guides, check-list, brochures, cartes-patients, diaporamas de 

formation ; 

 Programme de prévention de la grossesse ; 

 Les programmes d'accès restreint : distribution contrôlée, programme de prévention 

des grossesses. 

Tout outil ou document constituant une MARR sera validé en amont par l’Autorité 

compétente. [65] 

L’efficacité des activités de réduction des risques, qu’elles soient de routine ou additionnelles, 

sera évaluée régulièrement afin d’établir si la mesure est efficace ou non, et mettre en place 

https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante
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des actions correctives si nécessaire. L’évaluation de l’efficacité doit être faite pour chaque 

mesure mise en place individuellement, mais aussi globalement pour juger de l’efficience du 

plan de gestion de risque. Les critères principaux pour l’évaluation seront sur la bonne mise 

en œuvre de la mesure, son impact sur le changement de comportement du public concerné et 

le résultat de son application. [66] 

4) Les études de sécurité post-autorisation 

En 2011, la loi n°2011-2012 du 29 décembre relative au renforcement de la sécurité sanitaire 

du médicament et des produits de santé renforce le suivi des médicaments en créant 

notamment une obligation pour les entreprises de mener des études post-AMM de sécurité ou 

d’efficacité si nécessaire. 

Les bonnes pratiques de pharmacovigilance européennes définissent les études de sécurité 

post-autorisation comme « toute étude relative à un médicament autorisé menée dans le but 

d'identifier, de caractériser ou de quantifier un risque afin de confirmer le profil de sécurité du 

médicament ou de mesurer l'efficacité des mesures de gestion de risque ». Elles peuvent être 

interventionnelles ou non-interventionnelles. 

Une étude post-AMM sera définie comme une étude de sécurité post-autorisation si son 

objectif principal est : 

 De quantifier un risque potentiel ou identifié ; 

 D’évaluer les risques du médicament dans une population pour laquelle les données de 

sécurité sont manquantes (ex : femme enceinte, allaitement, population pédiatrique, 

sujets âgés…) ; 

 D’évaluer les risques du médicament après une utilisation prolongée ; 

 De fournir des preuves sur l’absence de risque ; 

 D’analyser les modes d’utilisation du médicament pour augmenter la connaissance sur 

le profil de sécurité (ex : utilisation hors AMM, posologie, utilisation concomitante 

d’autres médicaments, erreurs médicamenteuses…) ; 

 De mesurer l’efficacité d’une mesure de gestion de risque mise en place. [67] 

Une étude de sécurité post-AMM peut être réalisée de façon volontaire par le titulaire 

d’AMM ou imposée par les autorités compétentes. [68] En effet, la directive 2010/84/UE 
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indique « qu’après avoir délivré l’autorisation de mise sur le marché, l’autorité nationale 

compétente peut imposer l’obligation à son titulaire d’effectuer une étude de sécurité post-

autorisation s’il existe des craintes quant aux risques de sécurité posés par un médicament 

autorisé. » [36] 

Le titulaire d’AMM devra surveiller les données générées pendant l’étude et évaluer leur 

impact sur le rapport bénéfice/risque. Toute nouvelle information susceptible d’avoir une 

incidence sur le rapport bénéfice/risque du médicament devra être immédiatement 

communiquée par écrit aux autorités compétentes des Etats membres dans lesquels le produit 

est commercialisé ainsi qu’à l’EMA. Les effets indésirables suspectés devront être déclarés 

selon la réglementation applicable à la nature interventionnelle ou non de l’étude.  

5) Les enquêtes ou suivis nationaux 

Les enquêtes ou suivis nationaux sont réalisés afin d’étudier le profil de sécurité d’un produit 

à l’échelle nationale. Chaque Etat membre peut mettre en place une enquête qui aura des 

modalités propres au pays.  

En France, l’ANSM débute des enquêtes nationales ciblées dès lors que certains effets 

indésirables sont jugés inquiétants. Selon les BPPV françaises [9], une enquête nationale de 

pharmacovigilance a pour objectif la revue des données disponibles de pharmacovigilance 

remontées par les CRPV et/ou les titulaires d’AMM ou exploitants et/ou issues de la 

littérature permettant de : 

 Confirmer un signal potentiel ; 

 Caractériser un signal avéré ; 

 Surveiller le profil de risque d’un médicament. 

L’enquête concernera tout médicament, et ses spécialités génériques ou biosimilaires si 

applicable, qui entrent dans le champ d’application de la pharmacovigilance décrit par le 

Code de la Santé Publique (cf. I) A) Définition) 

L’enquête de pharmacovigilance est un travail d'évaluation, réalisé à la demande des autorités 

compétentes par un expert d’un CRPV, en collaboration avec la personne responsable de la 

pharmacovigilance de l'entreprise ou l’exploitant du médicament concerné, chaque fois qu'il 

existe des raisons de penser qu'un risque médicamenteux doit être évalué ou réévalué. 

https://www.pharmacovigilance-iledefrance.fr/glossaire.html#CRPV
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L’expert collecte les données des différentes sources disponibles, les analyse et rédige un 

rapport présentant les résultats qui est transmis à l’ANSM avant toute publication. Dans le cas 

où l’enquête concerne un médicament autorisé par une procédure européenne, l’expert pourra 

être sollicité par l’ANSM pour participer à l’évaluation des données européennes de 

pharmacovigilance. 

Il existe deux types d’enquête : 

 Le suivi national de pharmacovigilance : réalisé dans le but d'effectuer une 

surveillance particulière du profil de tolérance du médicament ou produit dès sa mise 

sur le marché, pendant les premières années, voire pendant toute la durée de sa 

commercialisation ; 

 L’enquête de pharmacovigilance : réalisée dans le but de réévaluer un risque à la suite 

d'une alerte. 

L’identification de signaux dans le cadre d’une enquête est transmise à l’ANSM dans les 

meilleurs délais. [69] 

6) Les procédures européennes d’arbitrage  

Un arbitrage (« referral ») est une procédure d’évaluation européenne aboutissant à une 

décision commune et contraignante pour l’ensemble des États membres de l’Union 

européenne [9]. Une procédure d’arbitrage survient, semblablement aux enquêtes nationales, 

suite aux questions sur le profil de sécurité d’un produit et si le problème identifié ne peut pas 

être géré par des mesures de routine. Elle est utilisée pour résoudre des problématiques 

relatives à la sécurité, la qualité et/ou la balance bénéfice-risque d’un médicament, d’un 

ensemble de médicaments contenant la même substance active ou d’une classe de 

médicament. L’EMA, via le PRAC, effectue alors une évaluation scientifique afin d’émettre 

une recommandation harmonisée à travers l’Union Européenne qui sera validée par le CHMP 

ou le CMDh à travers une position finale.  

La demande d’une procédure d’arbitrage peut être réalisée par la Commission Européenne, 

par un État membre ou par un titulaire d’AMM. Il y a différents types d’arbitrage qui sont 

décrits dans les textes de lois européens. [70][71] 

 

https://www.pharmacovigilance-iledefrance.fr/glossaire.html#alerte
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 Article 107i ou « Urgent Union Procedure » 

Cet article est invoqué lorsqu’un État membre ou la Commission Européenne estime, après 

évaluation des données de pharmacovigilance, qu’une action urgente doit être prise : 

 Suspendre ou retirer une AMM ; 

 Empêcher la délivrance d’un médicament ; 

 Apporter des changements majeurs à l’AMM comme la suppression d'indications, la 

réduction de la dose recommandée ou la mise en place de nouvelles contre-

indications. 

La procédure est également automatiquement déclenchée si le titulaire d'une AMM, qui en 

raison d'inquiétudes concernant la sécurité, a interrompu la mise sur le marché d'un 

médicament, a pris des mesures pour faire retirer l’AMM, ou envisage de prendre une telle 

mesure, ou n'a pas demandé le renouvellement de l’AMM.  

 Article 31 ou « Union Interest » 

Le recours à cet article est déclenché lorsque l'intérêt communautaire est en jeu, à la suite de 

préoccupations relatives à la qualité, à la sécurité ou à l'efficacité d'un médicament ou d'une 

classe de médicaments mais sans nécessité de mise en place d’une action urgente. Il existe 

deux types d’article 31 : l’article 31 spécifique à la pharmacovigilance et l’article 31 

concernant une préoccupation qui reste en dehors du champ d’application de la 

pharmacovigilance. [72] 

 Article 20 

Ce type de procédure est déclenché pour les médicaments autorisés via la procédure 

centralisée, en cas de doute sur le bon respect des obligations en termes de qualité, sécurité et 

efficacité qui incombent au fabricant ou à l’importateur, établi sur le territoire européen, d’un 

produit de santé. Il existe deux catégories de procédure d’article 20 : une catégorie concernant 

la pharmacovigilance et une catégorie « non-pharmacovigilance ». 

 Article 29  

Cet article est invoqué en cas de désaccord dans l’approbation par un État membre du rapport 

d’évaluation, du RCP, de la notice ou de l’étiquetage, préparé par l’État membre de référence 
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désigné pour l’évaluation d’une procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée, en 

raison d’un risque potentiel grave pour la santé publique et qu’aucun accord n’a été trouvé au 

préalable. 

Il existe aussi un article 29 spécifique à la population pédiatrique qui peut être déclenché par le 

titulaire d'AMM lorsqu’il demande une nouvelle indication, une nouvelle forme 

pharmaceutique ou une nouvelle voie d’administration à utiliser chez l’enfant pour un produit 

déjà autorisé. 

 Article 13 

Ce type de referral est déclenché pour un médicament autorisé par reconnaissance mutuelle 

ou par procédure décentralisée en cas de désaccord entre les États membres, en raison d'un 

risque potentiel grave pour la santé publique, sur une variation de type II (modification de 

l’AMM d’importance majeure).  

 Article 30 

Cette procédure est déclenchée lorsque les États membres ont adopté des décisions différentes 

au fil des ans pour certains médicaments (par exemple, des indications différentes, des contre-

indications ou une posologie) et qu'il est nécessaire d'harmoniser les informations du RCP 

d’un médicament au sein des différents pays de l'Union Européenne. 

A la suite d’une procédure d’arbitrage, l’AMM sera maintenue, modifiée (en imposant 

certaines conditions à l’utilisation du produit), suspendue voire révoquée. 

7) La surveillance renforcée   

Depuis le 25 avril 2013 [73], à la suite de la nouvelle législation composée de la directive 

2010/84/UE [36] et du règlement 1235/2010 [3737], une liste de médicament sous 

« surveillance renforcée » est publiée tous les mois par l’EMA. L’inscription d’un 

médicament sur cette liste signifie qu’il sera surveillé de manière plus étroite du fait par 

exemple d’un manque d’informations disponibles lors d’une mise sur le marché récente, de 

renseignements limités sur une utilisation à long terme ou encore pour les produits présentant 

de nouvelles préoccupations en matière de sécurité. [74]  
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En effet, le statut de médicament sous « surveillance renforcée » s’applique systématiquement 

si :  

 Le médicament contient une nouvelle substance active autorisée dans l’Union 

Européenne depuis le 1
er

 janvier 2011 ; 

 Il s’agit d’un médicament biologique autorisé dans l’Union Européenne après le 1
er

 

janvier 2011 ; 

 Le médicament bénéficie d’une AMM conditionnelle, c’est-à-dire que son rapport 

bénéfice/risque est positif, qu’il n’y pas de traitement approprié disponible sur le 

marché et que la mise à disposition du produit entraîne un avantage pour la santé 

publique supérieur aux risques liés au manque d’informations. Toute information 

complémentaire sur le rapport bénéfice/risque sera fournie par le titulaire d’AMM 

[75] ;  

 Le médicament est autorisé dans des conditions exceptionnelles, c’est-à-dire que le 

titulaire d’AMM n’est pas en mesure de fournir un ensemble complet de données en 

raison d’une maladie rare ou d’une collecte d’information impossible voir contraire à 

l’éthique [76] ; 

 Le médicament est soumis à une étude post-autorisation de sécurité.  

Il s’agit de médicaments pour lesquels les autorités compétentes souhaitent disposer 

d’informations complémentaires et ils sont signalés par la présence d’un triangle noir inversé 

dans leur notice et dans le RCP avec la mention suivante « Ce médicament fait l’objet d’une 

surveillance renforcée qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations 

relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables ». Ainsi les 

professionnels de santé mais aussi les patients sont vivement encouragés à déclarer tous les 

effets indésirables suspectés. Les sensibiliser davantage à la nécessité de signaler les effets 

indésirables suspectés d'un médicament est un moyen important pour surveiller le profil 

d'innocuité du produit. 

Les principaux objectifs sont de collecter le plus tôt possible des informations 

supplémentaires afin d'établir le profil de sécurité des produits lorsqu’ils sont utilisés en 

pratique courante et d’informer de l’utilisation sûre et efficace du produit. 
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Les motifs particuliers de surveillance renforcée peuvent être précisés par les autorités 

compétentes. Ces motifs sont par exemple, la présence de risques identifiés, de risques de 

mésusage ou de potentielles utilisations hors-AMM, ou une insuffisance de données chez une 

population particulière.  

La surveillance renforcée est une utilisation accentuée des outils et méthodes disponibles en 

pharmacovigilance sur le produit surveillé, permettant une détection plus rapide des risques et 

une augmentation des données disponibles afin d’améliorer rapidement la connaissance du 

profil de sécurité de ce produit. 
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II. La sclérose en plaque 

A) Définition et physiopathologie 

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire auto-immune démyélinisante chronique 

du Système Nerveux Central (SNC).  

Le système nerveux central a pour rôle de recevoir, enregistrer, traiter et interpréter les 

informations provenant de la périphérie du corps humain, puis de générer des réponses 

adéquates à ces informations réceptionnées. Ainsi, le 

SNC organise, contrôle et régule les fonctions 

essentielles de l’organisme comme la motricité, 

l’équilibre, la perception, les fonctions intellectuelles, les 

émotions, le comportement et le fonctionnement de 

plusieurs organes. [77] Le SNC est composé de deux 

parties : l’encéphale et la moelle épinière. L’encéphale 

est situé dans la boîte crânienne, il comprend le cerveau, 

le tronc cérébral et le cervelet. La moelle épinière est 

située dans la colonne vertébrale et prolonge l’encéphale. 

Le SNC est en communication constante avec le Système 

Nerveux Périphérique (SNP) qui est composé par les 

nerfs. Il existe deux types de nerfs : les nerfs crâniens 

provenant du tronc cérébral et les nerfs rachidiens 

prenant leurs origines au niveau de la moelle épinière. [78] 

 

Les nerfs, constitués par les axones des neurones, acheminent les informations dans les deux 

sens entre le SNC et la périphérie c’est-à-dire les muscles, la peau, les organes, etc. 

L’information est déplacée d’un point à l’autre par influx nerveux via les neurones. Le 

neurone est une cellule excitable spécialisée dans la réception, l’intégration et la transmission 

d’informations. Le SNC est composé de deux types de cellules : les neurones et les cellules 

gliales (oligodendrocytes, cellules de Schwann, astrocytes et microglie) présentes pour 

apporter protection et nutriments aux neurones. [77] 

Anatomie du système nerveux [78] 
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Schéma d’un neurone [79] 

Les neurones transmettent l’information sous forme de courant électrique généré via la 

modification du potentiel de membrane du neurone. Chaque cellule possède un « potentiel de 

membrane » dû à une répartition inégale des charges portées par les ions entre l’intérieur et 

l’extérieur de la membrane cellulaire. Au niveau du corps cellulaire du neurone, ce potentiel 

de membrane, initialement au repos, est transformé par un stimulus extérieur en « potentiel 

d’action » permettant de transmettre l’information. Ce courant électrique est appelé influx 

nerveux. Il est transmis le long du neurone, de la dendrite ou du corps cellulaire jusqu’à 

l’extrémité de l’axone formée par une synapse. Les dendrites sont des prolongements du corps 

cellulaire qui comporte le noyau de la cellule. [77][80] 

 

L’influx nerveux [80] 
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A l’arrivée au niveau de la synapse, le message électrique est converti en message chimique. 

L’information est alors transmise par des neurotransmetteurs et permet la propagation d’un 

neurone à l’autre. Le message redevient électrique dans le neurone suivant. 

 

La transmission de l’influx d’une cellule à l’autre [80] 

L’influx nerveux se propage le long d’un neurone par courant électrique, ainsi les neurones 

sont protégés par une gaine protectrice blanchâtre appelée « gaine de myéline », servant 

d’isolant et de conducteur du courant électrique. Cette gaine a alors pour rôle de protéger les 

nerfs mais aussi d’augmenter la vitesse de propagation de l’influx nerveux et donc de 

l’information entre le SNC et les différentes parties du corps. La gaine de myéline a aussi un 

rôle nutritif pour le neurone et l’axone. La gaine de myéline est formée par différents types de 

cellules selon la localisation dans le SNC ou dans le SNP. Dans le SNC, ce sont les 

oligodendrocytes qui génèrent la myéline. Dans le SNP, ce sont les cellules de Schwann. Du 

fait de la couleur blanche de la gaine de myéline, on parle de substance blanche en opposition 

à la substance grise. En effet, le SNC est formé de ces deux substances, la substance grise 

correspond aux zones où sont concentrés les corps cellulaires des neurones et les cellules 

gliales alors que la substance blanche est composée des axones entourés par la gaine de 

myéline. [81] 

La sclérose en plaque est causée par une dégradation de la gaine de myéline aussi bien au 

niveau de l’encéphale qu’au niveau de la moelle épinière, on parle de démyélinisation. La 

dégradation de la gaine de myéline se fait par réaction inflammatoire entraînant une difficulté 
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de conduction de l’influx nerveux. L’inflammation est généralement transitoire et quand 

celle-ci est terminée, un processus de réparation effectué par les oligodendrocytes, la 

« remyélinisation », se met en place et permet de retrouver une conduction nerveuse correcte. 

Dans certaines formes évoluées ou lors d’inflammations sévères, le mécanisme de 

remyélinisation est dépassé et des troubles irréversibles de la conduction s’installent associés 

à des signes neurologiques. L’endommagement de la myéline laisse place à des lésions 

sclérosées, épaisses et dures, les « plaques de démyélinisation », disséminées dans la 

substance blanche et qui selon leur localisation entraînent les différents symptômes de la 

sclérose en plaques. [82][83][84] 

 

Neurone entouré de sa gaine de myéline [82] 

La réaction inflammatoire, à l’origine de l’altération de la myéline, est déclenchée par le 

système immunitaire de l’individu. Ce système immunitaire, habituellement système de 

défense contre les organismes étrangers (bactéries, virus, microbes), « s’emballe » et se met à 

attaquer les propres éléments ou cellules de l’individu. On parle de maladie auto-immune. 

Dans la sclérose en plaque, le système immunitaire s’attaque à la myéline des neurones du 

système nerveux central par le biais des lymphocytes (principales cellules de défense de 

l’organisme et jouant le rôle le plus important dans le cadre des réactions immunitaires [85]) 

et de leur production de cytokines (molécules du système immunitaire ayant pour rôle la 

transmission d’informations [86]).  

En temps normal, les lymphocytes n’accèdent pas au système nerveux central qui est protégé 

par la barrière hémato-encéphalique (BHE), barrière physiologique imperméable à un grand 
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nombre de molécules. Les lymphocytes doivent être « activés » pour franchir la barrière. 

L’antigène responsable de l’activation des lymphocytes dans la SEP reste encore inconnu à ce 

jour. L’hypothèse la plus probable est une activation par le virus Epstein-Barr (EBV) 

permettant alors la migration des lymphocytes à travers la BHE. [87] Le passage de la BHE se 

fait en plusieurs étapes : roulement, adhésion et migration. Ces étapes sont possibles grâce à 

l’interaction des lymphocytes avec différents récepteurs. Le roulement permet un 

ralentissement des lymphocytes circulant via une adhérence faible aux sélectines. Ensuite la 

fixation à d’autres récepteurs présents dans la membrane endothéliale permet une adhésion 

forte et par la suite une migration à travers l’endothélium de la BHE. Les lymphocytes se 

retrouvent alors dans le SNC.  

 

Passage des lymphocytes activés à travers la BHE [88] 

 

Les lymphocytes B et T activés ayant réussi à 

franchir la BHE s’attaquent à la gaine de myéline 

comme s’il s’agissait d’un organisme pathogène, 

une réaction immunitaire se met alors en place. Les 

lymphocytes synthétisent des molécules pro-

inflammatoires, les cytokines (interleukines, 

interféron bêta et TNF alpha) qui agissent sur la 

gaine de myéline directement et, de plus, 

augmentent la perméabilité de la BHE et facilitent 

le recrutement d’autres cellules inflammatoires, 

comme les macrophages, sur le site de 
Attaque de la myéline par les 

lymphocytes [79] 
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l’inflammation. Les lymphocytes B, suite à l’interaction avec les lymphocytes T, synthétisent 

et sécrètent des anticorps qui s’attaquent eux aussi à la gaine de myéline. [89] Les zones 

lésées forment des « plaques de démyélinisation ».   

Suite à cette dégradation, un processus de remyélinisation spontanée se déclenche chez le 

patient, formant des cicatrices sur la myéline. Les cellules permettant la remyélinisation 

seraient en grande majorité des précurseurs d’oligodendrocytes. Malheureusement, la 

nouvelle myéline fabriquée est plus mince que l’originale et la capacité de remyélinisation 

diminue au cours de l’évolution de la maladie. [90] De plus, selon la forme de SEP (cf. II) C) 

Formes et évolution), les poussées et démyélinisations peuvent devenir plus sévères allant 

même jusqu’à une atteinte de l’axone lorsque la gaine de myéline a totalement disparu. [91] 

 

Physiopathologie de la SEP [9191] 

L’altération de la gaine de myéline perturbe ou interrompt le trajet de l’influx nerveux et 

empêche la bonne circulation de l’information. Les symptômes seront liés à ce défaut 
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d’information et vont dépendre du nombre de plaques de démyélinisation et de leur 

localisation dans l’organisme. 

B) Symptômes  

La SEP constitue la première cause non traumatique de handicap sévère acquis du sujet jeune. 

Les lésions provoquent des perturbations motrices, sensitives, cognitives et sphinctériennes 

qui peuvent progresser vers un handicap irréversible. Le retentissement de l’incapacité et du 

handicap sur la vie quotidienne familiale et professionnelle est souvent majeur. [92] Les 

symptômes sont variables d’une personne à l’autre car dépendant du nombre et de la 

localisation des lésions. Ils vont aussi être modifiés au cours de la vie d’un même patient.  

Dans 85% des cas, la maladie va débuter par une poussée. On parle de syndrome clinique 

isolé (SCI) qui est le premier événement clinique et consiste en un épisode unique de 

symptômes neurologiques évoquant une poussée. Une surveillance clinique et/ou un exam 

IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) seront instaurés pour confirmer ou non la 

présence d’une SEP. La poussée correspond à l’apparition de signes neurologiques nouveaux 

ou étant déjà survenus, d’installation le plus souvent progressive sur quelques heures ou 

quelques jours en dehors de tout contexte fébrile et de tout problème intercurrent et durant au 

moins 24h. [93] Durant les premières années de la maladie, les symptômes disparaissent après 

chaque poussée et la récupération est souvent complète. Il peut s’écouler quelques mois ou 

plusieurs années entre deux poussées. [8181]  

Les principaux symptômes sont moteurs, sensitifs ou cognitifs. Les troubles moteurs incluent 

une faiblesse musculaire pouvant être associée à une spasticité (raideur musculaire) entraînant 

des troubles de la marche et de l’équilibre. Les troubles sensitifs correspondent à l’apparition 

de picotements, de fourmillements ou d’engourdissements au niveau de la peau, d’une 

altération du toucher et d’une baisse de la perception physique. [94] Les troubles cognitifs 

sont représentés par des difficultés de concentration, des troubles de la mémoire et de 

l’attention avec une diminution de la vitesse de traitement d’une information et donc de 

réaction. [95] 

Ces signes peuvent être isolés ou groupés. Ils peuvent survenir en quelques heures ou 

quelques jours, et disparaître totalement ou partiellement en quelques semaines. Quand les 

symptômes restent permanents ou laissent des séquelles, on parle de symptômes résiduels. Ils 
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peuvent être associés à une fatigue extrême et inhabituelle, d’abord lors des poussées puis qui 

s’installe de façon chronique, ainsi que d’un syndrome anxio-dépressif. [8181][84] 

La SEP comporte quelques symptômes qui sont évocateurs : [8484][91] 

 La névrite optique rétrobulbaire, révélatrice de la maladie dans un quart des cas car les 

lésions de SEP touchent préférentiellement le nerf optique. Elle se manifeste par une 

baisse de l’acuité visuelle s’installant sur quelques heures ou quelques jours, 

accompagnée d’une douleur périorbitaire. La récupération de la fonction visuelle est 

complète dans la plupart des cas (80%). Le phénomène d’Uhthoff est un symptôme 

séquellaire et consiste en la diminution transitoire de la vision ou une vision double 

(diplopie), après un effort physique ou autre circonstance responsable d’une élévation 

de la température corporelle ; 

 Le signe de Lhermitte qui correspond à une impression de décharge électrique très 

brève le long de la colonne vertébrale, parfois des membres, se déclenchant après une 

flexion de la tête vers l’avant. Ce signe traduit une atteinte médullaire cervicale ; 

 Les troubles génito-sphinctériens : apparition de mictions impérieuses (envies 

urgentes d’uriner), de difficultés de vidange de la vessie, d’incontinences, de 

constipation, de troubles de l’érection, de sécheresse vaginale et de baisse de la libido ; 

 Les douleurs notamment faciales (névralgies), les spasmes toniques ou autres algies 

liées à la spasticité (exagération du tonus musculaire avec contractures ou sensations 

de raideur), les douleurs rachidiennes et neurogènes (survenant suite à l’altération du 

système nerveux). 

Une augmentation de la chaleur corporelle, interne ou externe (fièvre, exercice physique 

intense ou température extérieure importante), peut mener à l’apparition ou la réapparition 

d’un signe neurologique. Surtout visible avec les symptômes visuels et comme cité ci-dessus, 

le phénomène d’Uhthoff peut aussi atteindre les troubles moteurs et sensitifs. Cette 

exacerbation temporaire des troubles correspond à une pseudo-poussée et ne nécessite pas de 

traitement particulier mais du repos et des mesures pour abaisser la température corporelle. 

Les symptômes sont de courte durée et disparaissent complètement dès que la chaleur du 

corps diminue, contrairement à la poussée qui est définie par des symptômes durant au moins 

24h. [96][97] 



 

 

64 

Les symptômes de la SEP peuvent être multiples et sont hétérogènes conduisant à un 

diagnostic difficile à établir et une évolution du handicap de la maladie variable chez les 

patients. De plus, il existe plusieurs formes de la maladie possédant des niveaux d’atteinte et 

de progression différents. 

C) Formes et évolution 

Il existe deux événements de base dans la SEP qui sont les poussées et la progression. Comme 

vu précédemment, la poussée est l’apparition de nouveaux symptômes, la réapparition 

d’anciens symptômes ou l’aggravation de symptômes préexistants, s’installant de manière 

subaiguë en quelques heures à quelques jours, durant au moins 24 heures et récupérant de 

manière plus ou moins complète. Par définition, pour être définis comme une poussée 

individualisée, les symptômes doivent être séparés d’au moins un mois. La progression est 

définie comme l’aggravation continue, sur une période d’au moins un an, de symptômes 

neurologiques. Une fois commencée, la progression ne s’interrompt pas. [8484] 

Il existe trois formes cliniques principales : [84][89][98] 

 Forme rémittente-récurrente – SEP RR  

La forme rémittente-récurrente est composée exclusivement de poussées bien individualisées 

et pouvant laisser des séquelles ou non, ces séquelles restant stables entre deux épisodes ; il 

n’y a pas de progression du handicap entre les poussées. Cette forme débute vers 30 ans en 

moyenne et représente 85 % des formes de début. 

 Forme secondairement progressive – SEP SP  

La forme secondairement progressive est l’évolution naturelle tardive de la forme rémittente-

récurrente comportant des phases de progression avec ou sans poussées, suivies de rémissions 

minimes et de phase de plateau. Les poussées deviennent plus rares ou disparaissent 

totalement pour céder la place à une progression continue des signes neurologiques. Elle peut 

toucher tous les patients initialement rémittents, après une période de durée variable (de 15 à 

20 ans en moyenne).  
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Evolution SEP-RR et SEP-SP [98] 

 Forme primaire progressive – SEP PP 

La forme primaire progressive ou progressive d’emblée, est la forme où la progression est 

présente dès le début, sans poussée. Le handicap s’installe alors plus rapidement et se 

manifeste habituellement par une gêne à la marche avec une faiblesse des membres inférieurs, 

des troubles de l’équilibre et des troubles urinaires. Des poussées « surajoutées » sont 

possibles mais rares. Cette forme affecte 15 % des patients et est plus fréquente lorsque la 

maladie débute tardivement, vers 40 ans.  

 

Evolution SEP-PP avec ou sans poussées [98] 

Chaque patient présentera une manifestation et une évolution de la maladie différentes. 

L’échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) permet de juger l’évolution des patients 

par cotation allant de zéro représentant un examen neurologique normal, et donc aucune 

déficience, à 10 correspondant au décès lié à la SEP. Cette cotation se base principalement sur 

la capacité à marcher du patient (distance parcoure, avec ou sans aide, utilisation d’une canne 

ou d’un fauteuil roulant), mais aussi sur la conservation des grandes fonctions de l’organisme 

(relation, nutrition et reproduction [99]) et de la capacité à communiquer. (Annexe 1) 
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Echelle EDSS simplifiée [100] 

D) Epidémiologie et étiologie 

La sclérose en plaque est l’affection neurologique la plus fréquente de l’adulte jeune. Elle 

touche préférentiellement une population comprise entre 20 et 40 ans, avec une prédominance 

féminine (3 femmes pour un homme). [8484] En 2018, les chiffres du Ministère des 

solidarités et de la santé estiment que 100 000 personnes en France sont atteintes de sclérose 

en plaques. [101] Au niveau européen, 400 000 personnes semblent être atteintes et 2,3 

millions dans le monde. [102]  

C’est une maladie d’origine multifactorielle. Bien que les causes exactes restent inconnues à 

ce jour, il existe des facteurs génétiques et environnementaux. On retrouve premièrement une 

prédisposition génétique : la probabilité d’apparition de la maladie est plus grande dans les 

familles déjà concernées par la maladie même si la SEP n’est pas caractérisée comme une 

maladie familiale. Il s’agirait de transmission de gènes de susceptibilité ayant un rôle sur 

l’immunité, en particulier via le gène HLA (Human Leucocyte Antigen) qui est impliqué dans 

la reconnaissance des cellules du « soi » par le système immunitaire. [8181] Plusieurs gènes 

doivent être réunis, c’est une maladie « polygénique », et ceux-ci doivent être associés à des 

éléments extérieurs pour permettre le déclenchement de la SEP. [82][83][8484] 

Des facteurs environnementaux, additionnés aux facteurs génétiques, vont influencer le 

développement de la SEP. Tout d’abord, il y a un facteur « climatique » lié à un faible niveau 

d’ensoleillement (surtout au cours de l’enfance, pendant les 15 premières années de vie) et 

ainsi à une carence en vitamine D. Un faible taux sérique de vitamine D augmente le risque de 

déclencher une SEP. De ce fait, la répartition mondiale n’est pas uniforme. En effet, 
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l’apparition de la maladie est plus fréquente lorsque l’on s’éloigne de l’équateur. Les zones de 

haute prévalence sont alors la Scandinavie, l’Ecosse, l’Europe du nord, le Canada et le nord 

des Etats-Unis. [81][84] 

 

Prévalence de la SEP dans le monde [87] 

Le tabagisme, l’obésité et une hygiène « excessive » durant l’enfance semblent aussi faire 

partie des facteurs participant au développement de la maladie. Pour finir, le risque infectieux, 

notamment d’une infection par le virus Epstein-Barr (virus incriminé entre autres dans la 

mononucléose infectieuse), est une piste importante dans la survenue de la maladie et est 

toujours à l’étude. [81][8484] 

 

E) Diagnostic  

Il n’existe pas de test spécifique permettant de poser un diagnostic de SEP. Il est établi en 

fonction de l’examen clinique et des symptômes décrits par le patient ainsi que leurs 

disséminations spatiale et temporelle. La dissémination temporelle se définit comme la 

succession d’épisodes neurologiques au sein du SNC dans le temps. Elle est déterminée par 

l’occurrence de nouvelles lésions et donc de nouveaux symptômes. La dissémination spatiale 

correspond à l’atteinte de plusieurs zones du SNC étant due à des plaques localisées à 

différents endroits anatomiques. Le diagnostic repose sur l’apparition d’au moins deux lésions 

accompagnées d’au moins deux épisodes neurologiques séparés d’un mois ou plus. [8484] 
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Ces deux types de dissémination sont mis en évidence via l’examen clinique et 

l’interrogatoire du patient mais aussi grâce à l’IRM (imagerie par résonnance magnétique) qui 

permet de visualiser les plaques et de confirmer le diagnostic. [103]  

Une ponction lombaire peut compléter l’établissement du diagnostic, car elle permet de 

rechercher les signes d’inflammation dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) entourant le 

cerveau et la moelle. L’analyse cytologique du LCR est réalisée afin d’étudier le nombre et le 

type de cellules présentes. Sont recherchées les molécules de l’inflammation, et 

particulièrement les anticorps qui, à l’électrophorèse, se répartissent sous la forme de bandes 

caractéristiques appelées « bandes oligoclonales » (BOC). Cet examen permet de détecter une 

inflammation limitée au système nerveux central car les bandes oligoclonales mettent en 

évidence la synthèse locale intra-thécale d’immunoglobulines. Les BOC sont caractéristiques 

d’une inflammation du SNC mais non spécifique de la SEP car retrouvées dans d’autres 

pathologies inflammatoires ou infectieuses touchant le système nerveux central. [104]  

Cependant, l’IRM encéphalique reste l’examen de choix autant pour le diagnostic que pour le 

suivi de la maladie. L’aspect des lésions sur l’IRM permet de déterminer s’il s’agit de lésions 

récentes et donc actives, ou de lésions plus anciennes correspondant aux plaques. [105] 

A l’IRM on retrouve principalement deux types de « séquences » T1 et T2. En séquence T1, 

le LCR est de couleur noire et la substance grise plus foncée que la blanche, a contrario, en 

séquence T2 le LCR sera blanc et la substance grise plus claire que la blanche.  

          

Coupe du cerveau en séquence T1 [106]               Coupe du cerveau en séquence T2 [106] 

Les lésions récentes de SEP (apparues il y a moins d’un mois) apparaissent en hypersignal T1 

après une injection d’un produit de contraste (le gadolinium), on parle de « réhaussement » 

après injection. C’est à dire que les lésions auront une coloration blanche et très intense après 
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fixation anormale du produit de contraste. En temps normal, le produit de contraste ne passe 

pas la BHE, ainsi la fixation sur les lésions indique une rupture de cette barrière et donc une 

plaque active avec activité inflammatoire. 

Les lésions plus anciennes, c’est à dire les plaques, apparaissent en hypersignal T2 : elles sont 

plus claires que le reste de la substance blanche. Les lésions de SEP sont la plupart du temps 

multiples, touchant les deux hémisphères cérébraux de façon asymétrique. Elles sont 

arrondies ou ovoïdes, de taille variable allant de quelques millimètres à plusieurs centimètres. 

[107] 

 

Exemple de lésions T2 corticales [108] 

Les diagnostics différentiels de la SEP sont nombreux ; les maladies inflammatoires 

systémiques (telles que la sarcoïdose, le lupus érythémateux disséminé ou les artérites 

cérébrales), les maladies inflammatoires du SNC (telle que la neuromyélite optique NMO), 

les tumeurs, malformations vasculaires ou encore une compression médullaire. [84] 

Ainsi, des recommandations de stratégie diagnostique ont été établies mais celles-ci ne 

permettent pas de différencier la SEP d’autres maladies. Ces recommandations sont les 

critères de McDonald, qui ont été développés et validés sur des données de centres 

académiques, chez des adultes de moins de 50 ans, d’origine génétique/ethnique européenne 

occidentale, avec une présentation clinique typique de syndrome cliniquement isolé (SCI) qui 

représente le premier épisode neurologique de la SEP. [83] Les critères de McDonald 

reposent sur la dissémination temporelle DIT (nombre de poussées que le patient a présenté) 

et la dissémination spatiale DIS (nombre de lésions présentes dans des régions cliniques 
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différentes) misent en évidence cliniquement ou par IRM. L’analyse des bandes oligoclonales 

(BOC) spécifiques dans le LCR fait partie des données diagnostiques utiles. [108] 

 

Critères de McDonald 2017 [108] 

DIS = dissémination spatiale / DIT = dissémination dans le temps / BOC = bandes oligoclonales 

 

F) Les traitements 

Il y a deux types de traitements : les traitements des poussées et les traitements de fond.  

Les traitements des poussées permettent de réduire la durée et l’intensité des poussées puis 

d’accélérer la récupération. Ce sont des corticoïdes administrés à fortes doses par voie 

intraveineuse. Généralement, est utilisé le méthylprednisolone (SOLUMEDROL). [84][93] 

Les traitements de fond ont pour but d’accélérer la récupération des symptômes dus aux 

poussées, de limiter la fréquence de survenue des poussées et la progression de la maladie, et 

enfin d’améliorer les symptômes résiduels. [84] Les traitements de fond sont séparés en deux 

grandes classes : les immunomodulateurs qui vont stimuler ou freiner les réactions du système 

immunitaire, et les immunosuppresseurs qui vont empêcher la réponse immunitaire de 

l’organisme. [109] 

De manière générale, les traitements immunomodulateurs sont des traitements de première 

intention : 
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 Interférons bêta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, 

PLEGRIDY®) : les interférons sont des cytokines médiatrices d’activités antivirale, 

antiproliférative et immunomodulatrice. Les interférons se lient à des récepteurs 

spécifiques à la surface des cellules humaines pour déclencher une cascade complexe 

d’événements intracellulaires menant à la synthèse et à la régulation d’un grand 

nombre de molécules. Dans le cas de la SEP, les interférons diminuent la synthèse de 

cytokines impliquées dans la formation des lésions ; [110] 

 

 Acétate de glatiramère (COPAXONE®) : le mécanisme d’action de l’acétate de 

glatiramère n’est pas encore entièrement élucidé. La molécule, possédant des 

propriétés immunomodulatrices, agirait sur certaines cellules de l’immunité engagée 

dans la différenciation des lymphocytes T ce qui permettrait une modification des 

mécanismes pro-inflammatoires induits par ces derniers et ainsi une régulation des 

cytokines ; [111] 

 

 Diméthyl fumarate (TECFIDERA®) : le mécanisme d’action reste encore mal connu 

mais le diméthyl fumarate possède une activité antioxydante et anti-inflammatoire qui 

semblent être médiées par l’activation d’un facteur nucléaire. Il réduirait les 

mécanismes d’adhérence cellulaire et la production de cytokines ; [112] 

A contrario, les immunosuppresseurs sont le plus souvent utilisés en seconde intention : 

 Fingolimod (GYLENIA®) : c’est une molécule modulatrice de certains récepteurs 

présents à la surface des lymphocytes empêchant ces derniers de sortir des ganglions 

lymphatiques et ainsi leur passage vers le SNC ; [113] 

 

 Mitoxantrone (ELSEP®) : possède une action cytostatique ce qui empêche la 

croissance de certaines cellules, en particulier les lymphocytes ; [93] 

 

 Alemtuzumab (LEMTRADA®) : anticorps monoclonal humanisé qui provoque la 

dégradation par lyse des lymphocytes T et B en ciblant l’antigène CD52 présents à 

leur surface ; [114] 
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 Ocrelizumab (OCREVUS®) : anticorps monoclonal humanisé ciblant de façon 

sélective les lymphocytes B possédant l’antigène de surface CD20 permettant une 

réduction du nombre et une modification de la fonction des lymphocytes B ; [115] 

 

 Tériflunomide (AUBAGIO®) : est un immunosuppresseur sélectif qui possède des 

propriétés anti-inflammatoires. Il bloque de façon sélective et irréversible une enzyme 

impliquée dans la prolifération et le fonctionnement des lymphocytes B et T activés 

permettant une réduction de leur nombre ; [116] 

 

 Natalizumab (TYSABRI®) : anticorps monoclonal qui « empêche » l’entrée de 

certains globules blancs dans le cerveau et qui réduit ainsi l’inflammation. [117] 

En association au traitement de fond et aux traitements des poussées, le patient aura des 

traitements symptomatiques en vue d’améliorer sa qualité de vie.   
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III. TYSABRI® Natalizumab  

La première commercialisation d’un produit contenant du natalizumab est lancée en décembre 

2004 aux Etats-Unis. Mais le produit est retiré du marché deux mois plus tard, en février 

2005, suite à la survenue de trois cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive dont 

une d’issue fatale. Parmi ces trois cas, deux concernaient des patients traités concomitamment 

par un interféron-β pendant plus de deux ans. Ainsi, après réévaluation, l’autorité compétente 

américaine (Food and Drug Administration FDA) a autorisé le retour sur le marché du produit 

avec une nouvelle AMM indiquant une utilisation strictement en monothérapie.  [118]  

Une AMM européenne est délivrée par procédure centralisée le 27 juin 2006. Cette 

autorisation européenne est accompagnée de la mise en place d’un plan de gestion de risque 

européen, complété par un PGR national en France, et de mesures additionnelles de réduction 

du risque [119]. De plus, l’autorisation du produit est accompagnée d’une surveillance 

renforcée. En France, la commercialisation a débuté le 12 avril 2007 et TYSABRI® fait partie 

des médicaments sur liste I : sa prescription est réservée aux spécialistes et services de 

neurologie, et son usage est hospitalier. [117]  

TYSABRI® est utilisé pour traiter les patients atteints de sclérose en plaque de forme 

rémittente-récurrente. En janvier 2008, la FDA a autorisé l’indication de TYSABRI® dans les 

formes modérées à sévères de la maladie de Crohn (maladie auto-immune inflammatoire 

chronique de l’intestin). Cette extension d’indication est refusée par l’Europe en juillet 2007. 

[119] 

 

A) Mécanisme d’action 

Le médicament TYSABRI® contient la substance active natalizumab (NTZ) qui est un 

anticorps monoclonal anti-4-intégrine humanisé recombinant. Un anticorps monoclonal 

reconnaît un seul épitope (partie de l’antigène reconnue par l’anticorps). Un anticorps est 

« humanisé » si la partie spécifique permettant de reconnaître l’antigène cible a été ajoutée sur 

un anticorps humain. Les parties hypervariables de l’anticorps (qui reconnaissent l’épitope) 

sont d’origine murine, celles-ci représentent 5 à 10% de la structure. Les structures constantes 
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sont d’origine humaine, ainsi, environ 90% de l’anticorps est humain permettant qu’il ne soit 

pas rejeté par l’organisme. [120][121] 

 

Schéma d'un anticorps humanisé [121] 

TYSABRI® fait partie de la classe pharmacothérapeutique des agents immunosuppresseurs 

sélectifs (Code ATC L04AA23). C’est un inhibiteur sélectif des molécules d’adhésion (les 

intégrines) exprimées à la surface des leucocytes. En se fixant à une sous-unité spécifique, la 

sous-unité 4, fortement exprimée à la surface de tous les leucocytes (sauf les neutrophiles) et 

particulièrement aux intégrines 41et 47, le natalizumab bloque l’interaction de ces 

molécules avec leurs récepteurs, respectivement VCAM-1 et MadCAM-1 situés dans la 

membrane endothéliale de la barrière hémato-encéphalique. L’inhibition de ces interactions 

moléculaires empêche la transmigration des leucocytes vers les sites inflammatoires. De plus, 

un autre mécanisme d’action serait la suppression de l’activité inflammatoire au site de la 

maladie par inhibition de la cascade inflammatoire au sein du tissu cérébral.  
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Mécanisme d’action du TYSABRI® [120] 

Ainsi, le natalizumab, en bloquant l’interaction entre les molécules d’adhésion cellulaire, 

empêche la migration des cellules à travers la BHE et vers les sites d’inflammation. La 

conséquence est donc une diminution de l’activité inflammatoire cérébrale et une inhibition 

du recrutement ultérieur des cellules immunitaires, ce qui permet une baisse de formation ou 

d’extension des lésions de SEP. [117][122] 

 

B) Données d’efficacité  

Les données disponibles sur la sécurité et l’efficacité du TYSABRI® proviennent 

principalement de deux essais cliniques réalisés sur une durée de deux ans chacun, l’étude 

AFFIRM et l’étude SENTINEL.  

L’étude AFFIRM est une étude comparative randomisée menée sur deux ans chez l’adulte : 

patients traités par natalizumab en monothérapie versus patients recevant un placebo. Un total 

de 942 patients a été inclus (627 traités par natalizumab contre 315 sous placebo) chez qui la 

maladie évoluait depuis environ 5 ans.  
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Après deux ans d’étude, les résultats versus placebo ont été les suivants : [123] [124]   

 Diminution de 42% du risque de progression du handicap (évaluée par l’échelle 

EDSS) ; 

 Réduction de 68% du taux annualisé des poussées ; 

 Réduction de 83% du nombre des lésions T2 hyperintenses : lésions anciennes 

d’apparition nouvelle, ou en cours de réactivation ; 

 Réduction de 92% du nombre moyen de lésions réhaussées par le gadolinium : lésions 

en hypersignal T1 traduisant la présence de plaques actives. 

Il y a eu 122 arrêts prématurés de traitement (arrêt avant la fin du suivi prévu dans l’étude) 

dont 76 patients sous TYSABRI®. Les effets indésirables ont été le motif d’arrêt le plus 

fréquent : 6% de patients sous TYSABRI® contre 4% sous placebo. Un total de 856 patients 

a été suivi pendant les deux années d’étude ; mais 24 patients sous TYSABRI® ont arrêté le 

traitement et 15 patients dans le groupe placebo. [118] 

L’étude SENTINEL est une étude comparative, randomisé en deux groupes : groupe 

natalizumab + interféron béta (589 patients) versus groupe placebo + interféron béta (582 

patients).  

Un total de 1171 patients adultes a été suivi. A l’issue des deux ans d’étude, il a été observé : 

[123] 

 Diminution de 24% du risque de progression du handicap ; 

 Réduction de 55% du taux annualisé des poussées ; 

 Diminution de 83% du nombre de lésions T2 hyperintenses ; 

 Réduction de 89% du nombre moyen de lésions réhaussées par le galodinium. 

Il y a eu 229 arrêts prématurés dont 8% dans le groupe NTZ/interféron bêta dû à un effet 

indésirable contre 7% dans le groupe placebo. L’apparition d’un effet indésirable était le 

motif d’arrêt le plus fréquent. Un total de 1003 patients a été suivi pendant les deux années de 

l’étude ; mais 27 patients du groupe NTZ ont arrêtés le traitement contre 34 dans le groupe 

placebo. [118] 

Lors de ces deux essais cliniques, TYSABRI® s’est avéré efficace dans la réduction du 

nombre de poussées et du degré d’aggravation du handicap mesuré par l’échelle EDSS. [125] 
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L’association de TYSABRI® avec un interféron- β n’est pas pertinente puisque les résultats 

de l’étude AFFIRM (TYSABRI® en monothérapie versus placebo) montrent un bénéfice 

supérieur par rapport aux résultats de l’étude SENTINEL (TYSABRI® + INF-β vs placebo + 

INF-β). Par ailleurs, suite aux essais cliniques et lors de la surveillance post-

commercialisation du produit, il a été découvert que l’association avec un interféron-β est 

reliée à un risque augmenté d’apparition de leucoencéphalopathie multifocale progressive, 

effet indésirable grave et potentiellement mortel.  

 

C) Indications et conditions d’utilisation    

A l’heure actuelle, le RCP mentionne que TYSABRI® est indiqué en monothérapie comme 

traitement de fond chez les adultes présentant des formes très actives de SEP rémittente-

récurrente pour les groupes de patients suivants : 

 Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement complet 

et bien conduit par au moins un traitement de fond ; 

 Patients présentant une SEP rémittente-récurrente sévère et d’évolution rapide, définie 

par deux poussées invalidantes ou plus au cours d’une année associées à une ou 

plusieurs lésion(s) réhaussée(s) après injection de gadolinium sur l’IRM cérébrale 

(lésions récentes) ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par 

rapport à une IRM antérieure récente (lésions anciennes). [117] 

TYSABRI® est donc indiqué dans les formes rémittentes-récurrentes de la SEP en première 

ou seconde ligne de traitement : 

 En traitement de seconde ligne dans des formes très actives et en cas d’échec de 

l’instauration d’un premier traitement de fond ; 

 En traitement de première ligne pour les formes sévères et d’évolution rapide, c’est à 

dire si le patient a présenté deux poussées ou plus au cours d’une année, avec une IRM 

montrant une ou plusieurs lésions récentes voire actives ou une augmentation 

significative des lésions anciennes en comparaison au dernier IRM réalisé. 

Pour résumé, TYSABRI® est utilisé chez les patients qui n’ont pas répondu à un autre 

traitement de fond ou dont la maladie s’aggrave rapidement. [125] 
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La spécialité TYSABRI® 300 milligrammes se présente sous forme de flacon en verre de 15 

ml de solution à diluer pour perfusion. La solution est incolore, transparente à légèrement 

opalescente. Pour un millilitre de solution, on trouve 20 mg de natalizumab. Après dilution, la 

solution pour perfusion contient 2,6 mg/mL de natalizumab. Le traitement sera administré en 

perfusion intraveineuse (goutte-à-goutte) une fois toutes les 4 semaines. La solution sera 

diluée et administrée pendant environ une heure. Les patients doivent rester en observation 

pendant toute la durée de la perfusion et ensuite pendant l’heure suivant la perfusion. Cette 

précaution est établie afin de surveiller l’apparition éventuelle de signes et symptômes de 

réactions d’hypersensibilité (cf. IV) B) 3) Hypersensibilité et immunogénicité). Le traitement 

doit être instauré et surveillé en continu par des médecins spécialistes, ayant l’expérience du 

diagnostic et du traitement des affections neurologiques, dans des centres bénéficiant d’un 

accès rapide à l’IRM. L’accès à l’IRM permettra de surveiller tout changement au niveau du 

cerveau ou de la moelle épinière, et de déterminer si le changement est lié à l’évolution de la 

SEP ou à la survenue d’une infection cérébrale, appelée leuco-encéphalopathie multifocale 

progressive ou LEMP qui est l’effet indésirable majeur associé au traitement par TYSABRI® 

(cf. IV) B) 1) LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive). [125] 

Avant la mise en route du traitement, des résultats d’analyses complémentaires sont 

nécessaires : [122][123] 

 Un bilan biologique afin de vérifier l’absence d’immunodépression ; 

 Une vérification de l’absence de tuberculose latente ou en cours ; 

 Une analyse sanguine pour détecter la présence d’anticorps contre le virus John 

Cunningham (JC) et évaluer son taux qui est un facteur de risque d’apparition de 

LEMP ; 

 Une IRM récente avec des résultats datant de moins de trois mois, permettant de 

comparer les clichés dans le cas d’une suspicion de LEMP. 

La poursuite du traitement devra être reconsidérée soigneusement chez les patients ne 

présentant aucun signe de bénéfice thérapeutique au-delà de 6 mois et la prolongation du 

traitement après deux ans ne devra être envisagée qu’après une réévaluation du rapport 

bénéfice-risque.  

 



 

 

79 

D) Précautions d’emploi, mises en gardes et contre-indications 

Les données des essais cliniques et de post-commercialisation ont abouti à la mise en place de 

plusieurs précautions d’emploi et mises en garde liées à l’utilisation de TYSABRI® qui sont 

décrites dans le Résumé des Caractéristiques du Produit : [117] 

 Leucoencéphalopathie multifocale progressive LEMP 

L’utilisation de TYSABRI® a été associée à un risque accru de LEMP, une infection causée 

par le virus John Cunningham (JC). Ce virus JC se trouve couramment dans l’environnement. 

L’infection est très courante et se produit plutôt durant l’enfance. Près de 60% de la 

population est exposée au virus mais il ne provoque pas de maladie chez les personnes 

possédant un système immunitaire compétent. Cependant, après l’infection, le virus n’est pas 

complétement éliminé mais cette persistance du virus ne cause pas de troubles chez l’individu 

infecté. Le virus peut rester latent à l’intérieur de l’encéphale et être réactivé lorsque le patient 

présente une défaillance de ces défenses immunitaires, telle qu’une immunodépression. [126] 

[127] 

La réplication du virus dans l’encéphale provoque une infection lytique ciblant les 

oligodendrocytes et entrainant une destruction massive de la gaine de myéline par lésions 

microscopiques qui grossissent et peuvent fusionner, donnant des images caractéristiques 

visibles à l’IRM. Le virus peut également cibler les cellules neuronales granulaires du cervelet 

entrainant une neuropathie des cellules granulaires (NCG) dont les symptômes sont similaires 

à ceux de la LEMP. La démyélinisation par le virus JC est multifocale et entraine donc des 

lésions diffuses. Les symptômes sont multiples : troubles visuels, moteurs et cognitifs avec le 

plus souvent une cécité corticale, une hémiparésie et une altération de l’état mental ou un 

changement de comportement. Il peut aussi y avoir des déficits sensoriels, des vertiges et des 

convulsions. Les symptômes de LEMP peuvent être similaires à ceux d’une poussée de SEP. 

[122][123] La LEMP peut être fatale ou entraîner un handicap sévère ainsi il est indispensable 

que les patients et l’entourage soient informés des signes et symptômes évocateurs. 

Il existe des facteurs de risques dans la survenue d’une LEMP, ceux-ci seront recherchés par 

le médecin avant prescription de TYSABRI® :  

 Présence d’anticorps contre le virus JC ; 
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 Utilisation de TYSABRI® au-delà de deux ans ; 

 Traitement par immunosuppresseur avant l’instauration de TYSABRI®. 

Devant tout patient traité par TYSABRI® présentant des symptômes neurologiques et/ou de 

nouvelles lésions cérébrales à l’IRM, le diagnostic de LEMP doit être évoqué. En cas de 

suspicion de LEMP, ou de NCG, le traitement devra être suspendu tant que le diagnostic n’est 

pas exclu. Si la LEMP est confirmée, le traitement par TYSABRI® devra être arrêté 

définitivement.  

La phase de récupération d’une LEMP et l’arrêt de TYSABRI® sont associés dans la plupart 

des cas à un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS pour Immune 

Reconstitution Inflammatory Syndrome). L’IRIS est une réaction inflammatoire 

intracérébrale consécutive à la restauration du système immunitaire. Cette inflammation 

locale peut se manifester par une détérioration des symptômes neurologiques comme 

l’hémiparésie, l’ataxie, les troubles de l’élocution, les troubles visuels, les changements 

cognitifs et comportementaux et des convulsions. [122] L’IRIS peut conduire à des 

complications neurologiques graves et à de sévères séquelles telles que le coma voire le 

décès.  

Toutes ces informations sur l’apparition des LEMP sont issues de la PV post-

commercialisation du produit et l’évolution de ces données sont décrites au chapitre IV) B) 

La surveillance renforcée. 

 Infections notamment infections opportunistes 

Une infection opportuniste est une infection due à un micro-organisme généralement non 

pathogène, ou provoquant une pathologie à faible risque voire spontanément résolutive si la 

fonction immunitaire du sujet est normale, mais qui est nocive en cas de système immunitaire 

dysfonctionnel comme l’immunodépression. [122] Le natalizumab augmente principalement 

les infections herpétiques : encéphalite, méningite et nécrose rétinienne aigue (NRA) causées 

par les virus du groupe Herpes (comme le virus herpès simplex et le virus varicelle-zona). La 

NRA est une infection fulminante de la rétine et peut entraîner la cécité. Des cas graves 

d’encéphalite et de méningite engageant le pronostic vital et parfois d’issue fatale ont été 

rapportés durant les essais cliniques, et après commercialisation de TYSABRI®.  
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Il existe aussi un risque théorique de réactivation de la tuberculose du fait du mécanisme 

d’action du TYSABRI® entraînant une diminution de la surveillance lymphocytaire. [122] 

 Hypersensibilité 

Les réactions d’hypersensibilités surviennent habituellement pendant la perfusion ou durant 

l’heure qui suit. Le risque est plus important lors des premières perfusions ou chez les patients 

recevant de nouveau TYSABRI® après une ou deux perfusions suivies d’une interruption de 

traitement de trois mois ou plus. Les symptômes sont principalement des éruptions cutanées et 

démangeaisons avec angio-œdème, des difficultés respiratoires, hypotension, hypertension, 

douleur et gêne thoracique. Des réactions systémiques graves, telles que des bronchospasmes 

et des chocs cardiovasculaires, peuvent survenir, ainsi les patients doivent être surveillés 

pendant toute la perfusion et une heure après. [123] 

 Traitement associé par immunosuppresseur ou traitement antérieur par 

immunosuppresseurs ou immunomodulateurs 

L’utilisation concomitante de médicaments immunosuppresseurs est susceptible d’augmenter 

le risque de survenue d’infections opportunistes ou non. Par ailleurs, un traitement antérieur 

par immunosuppresseur a été associé à un risque plus élevé de survenue de LEMP. Ainsi, une 

période suffisante pour permettre une reconstitution du système immunitaire et un retour à la 

normal du taux de lymphocytes est nécessaire entre l’arrêt du traitement par 

immunosuppresseur et l’introduction de TYSABRI®.  

 Immunogénicité 

Le développement d’anticorps anti-natalizumab (immunogénicité) est susceptible d’entraîner 

une aggravation de la maladie ou la survenue d’événements indésirables liés à la perfusion 

car, lorsqu’ils sont persistants, la présence d’anticorps conduit à une diminution de l’efficacité 

de TYSABRI® et à une augmentation de l’incidence des réactions d’hypersensibilité et 

d’intolérance à la perfusion. Ces dernières sont caractérisées par des frissons, nausées, 

vomissements et bouffées vasomotrices. [122] 

La présence d’anticorps est le plus souvent décelée entre 3 et 6 mois de traitement et est 

confirmée par deux tests positifs dont le second sera réalisé au moins six semaines après le 

premier. Les patients ayant reçu une ou deux perfusions de TYSABRI® suivie d’une 
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interruption de trois mois ou plus, ont un risque plus fort de développer des anticorps anti-

NTZ. Après environ 6 mois de traitement, et dans le cas d’une diminution d’efficacité ou de 

persistance d’effets associés à la perfusion, la présence d’anticorps anti-natalizumab 

persistants doit être suspectée. [122] 

 Troubles hépatiques 

Le risque d’apparition de troubles hépatiques a été découvert après la mise sur le marché de 

TYSABRI®. Ces troubles, pouvant être graves, sont le plus souvent caractérisés par une 

augmentation des enzymes hépatiques et une hyperbilirubinémie. Ils peuvent survenir à tout 

moment au cours du traitement et dès la première perfusion, ainsi la fonction hépatique des 

patients doit être surveillée, en particulier chez les sujets ayant des antécédents d’anomalies 

biologiques hépatiques. De plus, les patients doivent être sensibilisés aux signes et symptômes 

évocateurs de troubles hépatiques tels qu’une jaunisse, des vomissements ou des urines plus 

foncées qu’habituellement. [122] Nous verrons comment cette nouvelle information de 

sécurité, identifiée après mise sur le marché, a été diffusée (cf. IV) B) 2) Atteintes hépatiques). 

 Arrêt du traitement 

 A l’arrêt du traitement, le natalizumab reste présent dans le sang et conserve ses effets 

pendant environ douze semaines. Il faut donc prendre en compte cette exposition persistante 

en cas d’instauration d’un nouveau traitement. [117] 

 Teneur en sodium  

Par dose administrée, la teneur en sodium revient à 406 mg. Ce taux est à prendre en compte 

chez les patients contrôlant leur apport alimentaire en sodium (insuffisant cardiaque ou rénal, 

patients présentant des œdèmes, etc.) 

 

La plupart de ces précautions d’emploi et mises en garde font partie des motifs de la mise 

sous surveillance renforcée du produit. La synthèse des données disponibles sur ces risques et 

l’évolution des précautions et mesures préventives associées seront détaillées dans la partie 

IV. Evolution des données pharmacovigilance après commercialisation de TYSABRI® 
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Du fait des risques connus avec TYSABRI®, les contre-indications à l’utilisation sont les 

suivantes : 

 Hypersensibilité au NTZ ou à l’un des excipients ; 

 Leuco-encéphalopathie multifocale progressive LEMP ; 

 Patients présentant un risque accru d’infections opportunistes, dont les patients 

immunodéprimés (patients sous traitement immunosuppresseur ou patients 

immunodéprimés par des traitements antérieurs) ; 

 Association avec d’autre traitement de fond de la sclérose en plaques ; 

 Cancers diagnostiqués en évolution, à l’exception des carcinomes basocellulaires. 

Il n’y a pas d’interactions médicamenteuses connues entre TYSABRI® et d’autres produits, 

la seule contre-indication médicamenteuse est l’association avec d’autres traitements de fond 

de la SEP.  

L’utilisation de TYSABRI® est indiquée chez l’adulte et les recommandations chez les 

populations particulières sont les suivantes : 

 Le produit n’est pas recommandé chez les sujets âgés de plus de 65 ans en raison de 

l’absence de données dans cette population ; 

 Aucune étude n’a été effectuée pour examiner les effets chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale (IR) ou d’insuffisance hépatique (IH). Le mécanisme 

d’élimination et les résultats des études pharmacocinétiques suggèrent qu’il n’est pas 

nécessaire d’ajuster la posologie en cas d’IR ou IH ; 

 La sécurité et l’efficacité chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont 

pas été établies. Aucune recommandation sur la posologie.  

Il est recommandé de suspendre le traitement en cas de grossesse ou d’allaitement (NTZ est 

excrété dans le lait maternel) ; de toute infection tant que le diagnostic d’infections 

opportunistes n’est pas exclu ; de symptômes pouvant évoquer une LEMP ; de suspicion de 

lymphome et de mélanome. Le traitement sera définitivement arrêté en cas de confirmation du 

diagnostic d’infection opportuniste ou de LEMP, de réaction d’hypersensibilité, de présence 

persistante d’anticorps anti-natalizumab, de découverte d’un cancer en évolution (sauf si 

cancer cutané baso-cellulaire) et d’atteinte hépatique significative. [123] 
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E) Données de tolérance et effets indésirables  

Les données de tolérance de l’étude AFFRIM montrent que plus de 95% des patients ont 

présenté au moins un événement indésirable lors de l’étude. Les plus fréquents étaient les 

céphalées, rhinopharyngites, poussées, la fatigue et les réactions à la perfusion :  

 Pourcentage patients 

groupe NTZ (%) 

Pourcentage patients 

groupe placebo (%) 

Céphalées 35 31 

Rhinopharyngites 32 33 

Poussées de SEP 30 57 

Fatigue 27 21 

Réactions à la perfusion 24 18 

Evènements indésirables survenus durant l’étude AFFIRM [118] 

Un événement indésirable grave a été observé chez 19% des patients sous NTZ et 24% chez 

le groupe placebo, le plus fréquent était la survenue d’une poussée (6% vs 13%). 

Les événements indésirables considérés comme reliés au traitement par les médecins de 

l’étude ont été les céphalées, nausées et la fatigue :  

 Pourcentage patients 

groupe NTZ (%) 

Pourcentage patients 

groupe placebo (%) 

Céphalées 11 8 

Fatigue 5 2 

Nausées 5 4 

Effets indésirables reliés survenus durant l’étude AFFIRM [118] 

Des anticorps anti-natalizumab ont été détectés chez 57 patients traités et ont persisté chez 37 

patients. 
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Les données de tolérance de l’étude SENTINEL montrent que plus de 99% des patients ont 

présenté au moins un événement indésirable. Les événements les plus fréquents sont 

identiques à ceux trouvés durant l’étude AFFIRM :  

 Pourcentage patients groupe 

NTZ (%) 

Pourcentage patients groupe 

placebo (%) 

Céphalées 46 44 

Poussées de SEP 43 67 

Rhinopharyngites 39 35 

Fatigue 32 33 

Réactions à la perfusion 24 20 

Evènements indésirables survenus durant l’étude SENTINEL [118] 

Un événement grave a été identifié chez 18% des patients sous NTZ et 21% chez les patients 

sous placebo, le plus fréquent était la survenue d’une poussée de SEP. Parmi les événements 

graves rapportés sous NTZ, il y a un cas de LEMP survenu chez un patient ayant reçu un 

traitement par interféron β1a pendant plus de 2 ans.  

Les événements indésirables considérés comme reliés au traitement par les médecins de 

l’étude ont été les mêmes que l’étude AFFIRM avec l’apparition de sensations vertigineuses 

non décrite durant l’étude AFFIRM :  

 Pourcentage patients groupe 

NTZ (%) 

Pourcentage patients groupe 

placebo (%) 

Céphalées 14 11 

Nausées 5 4 

Fatigue 5 6 

Sensations vertigineuses 2 5 

Effets indésirables reliés survenus durant l’étude SENTINEL [118] 
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Des anticorps anti-natalizumab ont été détectés chez 70 patients traités et ont persisté chez 38 

patients.  

Les résultats des essais cliniques sur la tolérance du TYSABRI® ont été similaires dans les 

deux études, permettant d’établir un profil de sécurité pour le produit.  

Le résumé du profil de sécurité, décrit dans le RCP de TYSABRI®, informe que durant les 

essais cliniques, des événements indésirables conduisant à l’arrêt de traitement se sont 

produits chez 5,8% des patients recevant TYSABRI® contre 4,8% des patients sous placebo. 

Pendant toute la durée des essais cliniques (2 ans), 43,5% des patients traités ont présenté des 

effets indésirables liés au médicament contre 39,6% chez le groupe placebo. Les effets 

indésirables les plus souvent rapportés ont été des étourdissements, des nausées, de l’urticaire 

et des frissons associés aux perfusions. 

Le tableau ci-dessous reporte les effets indésirables survenus sous TYSABRI® ayant une 

incidence supérieure de 0 ,5% par rapport au placebo, ils sont retrouvés dans le RCP (juillet 

2019). Ils y sont présentés selon les termes inclus dans le dictionnaire MedDRA et classés par 

système d’organes :  

 

Tableau des réactions indésirables reliées au TYSABRI® [117] 
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Les fréquences sont définies comme suivant : [117] 

 Un effet indésirable fréquent possède une fréquence inférieure ou égale à 1/100 et 

supérieure à 1/10 ;  

 Un effet indésirable peu fréquent possède une fréquence inférieure ou égale à 1/1000 

et supérieure à 1/100 ; 

L’avis de la Commission de la Transparence du 03 octobre 2018 [128] présente un tableau 

des événements indésirables très fréquents et fréquents de LEMTRADA, GILENYA et 

TYSABRI® qui sont des comparateurs cliniques entre eux. On peut voir que TYSABRI® 

présente moins d’évènements indésirables que ses comparateurs. 

 

Evènements indésirables très fréquents et fréquents sous LEMTRADA, GILENYA et TYSABRI® 

[128] 
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Malgré son profil de tolérance contenant moins d’évènements indésirables que ses 

comparateurs, TYSABRI® possède plusieurs risques importants identifiés, un risque 

important potentiel et des informations manquantes :  

Risques importants identifies 

LEMP 

Infection herpétique 

Réaction d’hypersensibilité 

Anticorps anti natalizumab 

Lésions hépatiques 

Risque important potential Tumeurs malignes 

Informations manquantes 

Impact du nalatizumab sur la fertilité et la grossesse 

Utilisation chez les patients de plus de 65 ans, chez les enfants 

et adolescents 

Pharmacocinétique et tolérance chez insuffisant rénaux et 

hépatiques 

Risque de LEMP après un traitement antérieur par 

immunosuppresseurs 

Risques importants identifiées et potentiels, informations manquantes de TYSABRI® [128] 

Une partie de ces risques et informations manquantes ont entraîné la mise sous surveillance 

renforcée de TYSABRI®.  

Les motifs de surveillance renforcée sont les suivants : 

 Risque de LEMP et autres infections opportunistes ; 

 Risque d’atteintes hépatiques ; 

 Risque d’hypersensibilité et d’immunogénicité ; 

 Risque de cancer, notamment de lymphome ; 

 Manque d’information sur les grossesses exposées. 

La définition de ces motifs, les actions mises en place pour les limiter et l’évolution des 

données menant à une meilleure connaissance de ces risques sont décrits dans la suite de ce 

rapport.   
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IV. Evolution des données pharmacovigilance après 

commercialisation de TYSABRI® 

Comme vu précédemment, TYSABRI® est premièrement autorisé aux Etats-Unis fin 2004 

mais il est retiré du marché deux mois plus tard en raison de cas graves de LEMP. Le 6 juin 

2006, il est de nouveau autorisé aux Etats-Unis après réévaluation du dossier et modification 

de l’AMM qui mentionne désormais une utilisation en monothérapie stricte. [118] De plus, 

cette nouvelle autorisation sur le marché américain s’accompagne de la mise en place du 

programme « TOUCH » d’encadrement de la distribution de TYSABRI® ayant pour but de 

déterminer l’incidence des infections opportunistes, notamment des LEMP, et des décès chez 

les patients traités. C’est le risque d’apparition de LEMP qui a engendré la mise en place de 

ce programme conduisant à une distribution contrôlée de TYSABRI® sur le territoire 

américain. Tous les acteurs des différentes étapes de distribution du produit doivent être 

inscrits dans le programme TOUCH, c’est à dire les médecins prescripteurs, les pharmacies 

qui délivrent, les sites d’administration et pour finir les patients. Chacun doit comprendre les 

risques reliés à l’utilisation de TYSABRI® (particulièrement le risque de LEMP et d’autres 

infections opportunistes) avant d’initier le traitement. [129]  

En Europe, TYSABRI® est autorisé via une procédure centralisée le 27 juin 2006. Son 

autorisation datant d’après 2005 (cf. I) C) Le Plan de gestion des risques et les mesures 

additionnelles de minimisation du risque), un Plan de Gestion de Risque européen est mis en 

place. En France, un PGR national est instauré, composé de mesures nationales et de 

documents de minimisation du risque validés par l’Autorité compétente française.  

TYSABRI® fait partie de la liste des produits sous surveillance renforcée en raison de 

plusieurs risques importants et d’informations manquantes :  

 Risque de survenue d’infections, dont infections opportunistes, leuco-

encéphalopathies multifocales progressives (LEMP) ; 

 Risque d’atteinte hépatique ; 

 Risque de développement d’anticorps anti-natalizumab (immunogénicité) ; 

 Réaction d’hypersensibilité (HS) immédiate ; 

 Risque potentiel de cancer, notamment de lymphome ; 
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 Insuffisance de données chez la femme enceinte. [129] 

Avant l’instauration du traitement, le prescripteur devra informer le patient des risques liés à 

l’utilisation du médicament et évaluer la balance bénéfice/risque pour ce patient. 

Dans un premier temps, les PGR européen et français, y compris les mesures de minimisation 

associées, le suivi national français et les études générales sur la sécurité d’emploi seront 

présentés. Puis, l’évolution des données disponibles, de la connaissance et de la prévention 

des risques, ainsi que les moyens de diffusion des nouvelles informations de tolérance, 

spécifiques aux motifs de la surveillance renforcée seront développés. 

 

A) Plans de gestion des risques Européen et Français, mesures 

de minimisations du risque  

1) Le PGR Européen  

Les mesures mises en place dans le cadre du PGR européen [130] comprennent la réalisation 

de plusieurs études de sécurité post-autorisation (PASS) et la tenue d’un registre des 

grossesses exposées : (Annexe 2) 

 Etude STRATA (Safety of TYSABRI® Re-dosing and Treatment) [131] 

Cette étude a été conduite en Europe, au Canada et aux Etats-Unis dans le but d’évaluer les 

risques d’hypersensibilité et d’immunogénicité associés à la réintroduction de TYSABRI® et 

confirmer la tolérance lors d’un switch de traitement de première ligne vers le natalizumab. 

Etude terminée.  

 Etude prospective observationnelle TYGRIS (TYSABRI® Global Observational 

Program in Safety) [132] 

Cette étude a été conduite en Europe, au Canada et aux Etats-Unis et visait à évaluer la 

sécurité d’emploi à long-terme (suivi sur 5 ans) dans les conditions réelles d’utilisation du 

TYSABRI®. Détermination en particulier de l’incidence des réactions d’hypersensibilité, des 

infections et des cancers. Etude terminée. 
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 Etude TOP (TYSABRI® Observational Program) [133] 

TOP est une étude prospective observationnelle conduite en Europe visant à évaluer 

l’efficacité et la sécurité d’emploi du TYSABRI® à long-terme (suivi pendant 15 ans) dans 

les conditions réelles d’utilisation. Etude toujours en cours. 

 Ensemble d’études, précliniques et cliniques 

Principalement axées sur les LEMP, ces études ont permis d’investiguer les facteurs de risque 

d’apparition d’une LEMP et de permettre une détection précoce ainsi qu’un traitement 

efficace. 

 Registre de suivi des grossesses   

Il a été mis en place un registre visant à analyser le profil de sécurité d’emploi du natalizumab 

chez les femmes exposées au TYSABRI®. 

 

Le PGR européen comprend aussi la mise en place d’un plan de minimisation du risque 

composé actuellement d’un guide de prescription pour les neurologues, d’une brochure-

patient comportant des informations importantes sur le traitement, d’une carte-patient et de 

trois formulaires de suivi de traitement destinés aux patients : à l’instauration, après deux ans 

de traitement et à l’arrêt. (Annexes 3, 4 et 5) 

2) Le PGR Français  

En France, l’Autorité compétente : [130] 

 A mis en place une pharmacovigilance renforcée avec un suivi national effectué par le 

CRPV de Nice ; 

 

 A instauré une étude épidémiologique TYSEDMUS dans le but de déterminer la 

sécurité d’emploi du TYSABRI® à court, moyen et long terme, et de surveiller les 

conditions réelles d’utilisation ; 
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 A mis en place un Groupe National Référent TYSABRI® composé d’experts 

pluridisciplinaire (neurologie, neuroradiologie, infectiologie, immunologie et 

virologie) pouvant être sollicités via un guichet électronique afin de répondre aux 

demandes de renseignements des prescripteurs. La décision du 1er octobre 2007 

publiée dans le Journal Officiel de la République française [134] officialise la création 

de ce groupe de travail, pour une durée de trois ans, et chargé de : 

 

o Répondre à des questions ponctuelles de médecins prescripteurs de 

TYSABRI®, avant l’initiation ou en cours de traitement, portant 

particulièrement sur la prise en charge de patients difficiles et potentiellement 

immunodéprimés, ou pour lesquels l’utilisation du médicament peut poser 

problème en raison de pathologies associées ou en cas de suspicion de LEMP ; 

o Effectuer une veille scientifique concernant le suivi des patients traités par 

TYSABRI® ; 

o Actualiser le document d’information publié par l’Agence française, cf. « Mise 

au point sur l'utilisation de la spécialité TYSABRI® 300 mg (natalizumab) 

dans le traitement de la sclérose en plaques », en fonction de l'évolution des 

connaissances sur le médicament ou la pathologie ;  

o Caractériser d'éventuels cas de LEMP survenus en France chez des patients 

traités par TYSABRI®.  

Entre mai 2007 et jusqu’à la date de dissolution en novembre 2010, le groupe a répondu à 

plus de 70 questions. Les questions les plus fréquentes sont regroupées et publiées dans un 

document de « Questions/Réponses » disponible en ligne. [135]  

L’Agence nationale française a aussi mis en place des documents de minimisation du risque : 

 Diffusion d’une « Mise au point sur l’utilisation du TYSABRI® » [123] pour 

promouvoir le bon usage et minimiser les risques. Ce document a été rédigé en 

collaboration avec un groupe d’experts et la Fédération Française de Neurologie. 

Publié en novembre 2011, il fournit les données d’efficacité du TYSABRI®, ses 

indications, les risques liés à son administration, les conditions préalables à l’initiation 

du traitement, ses conditions d’administration et la surveillance nécessaire au cours de 

la perfusion, les conduites à tenir face à la survenue de certains effets indésirables, les 
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raisons entraînant la suspension ou l’arrêt du traitement et les recommandations et 

conseils à fournir aux patients ; 

  

 Validation du programme d’éducation et d’information diffusé par le laboratoire dans 

le cadre du plan de minimisation du risque européen. Ce programme, qui a évolué 

dans le temps, comprend actuellement les documents suivants : guide de prescription, 

brochure patient, carte-patient et fiche de suivi de traitement. Ils sont diffusés et 

adaptés dans chaque pays de commercialisation : 

 

o Le guide de prescription doit contenir : un rappel sur le fait que le traitement 

par TYSABRI® doit être instauré et surveillé en continu par des médecins 

spécialisés ayant l’expérience en terme de diagnostic et de traitement, dans des 

centres avec accès rapide à un IRM ; des informations détaillées sur les risques 

d’infections opportunistes en particulier de LEMP ; des informations sur les 

réactions liées à la perfusion, les réactions d’hypersensibilité et la formation 

d’anticorps anti-natalizumab (immunogénicité) ; des informations sur tout 

registre ou programme de suivi de l’Etat membre concerné et sur la procédure 

d’inscription du patient si applicable ; des formulaires pour le suivi de 

traitement. [122]  

 

o La brochure-patient donne les informations essentielles sur le médicament, son 

administration, ses effets indésirables et la conduite à tenir par le patient en cas 

d’aggravation ou d’apparition de nouveaux symptômes durant le traitement 

mais aussi après son arrêt. De plus, elle mentionne les coordonnées des 

associations de patients françaises. [136]  

 

o La carte-patient a pour but de sensibiliser le patient aux risques de LEMP, 

d’infections graves et d’atteintes hépatiques. Elle décrit les symptômes de ces 

trois risques qui nécessitent une consultation médicale immédiate. (Annexe 6) 

 

o Les formulaires de suivi de traitement permettent d’informer le patient des 

différents risques de survenue de LEMP à l’instauration du traitement, après 

deux ans d’utilisation du TYSABRI® et à l’arrêt. Ils sont signés conjointement 
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par le patient et le neurologue au cours d’un entretien pendant lequel le 

neurologue aura expliqué les risques et répondu à toutes les interrogations du 

patient. (Annexes 3, 4 et 5) 

3) Le suivi national français 

Le suivi national a été mis en place par l’Agence de sécurité nationale française dans le cadre 

de la pharmacovigilance renforcée au niveau national de TYSABRI®, qui complète 

l’établissement du PGR européen. Il fait suite à l’apparition de trois cas de LEMP aux Etats-

Unis, dont deux d’évolution fatale, qui a entraîné la suspension du médicament sur le marché 

américain entre février 2005 et juin 2006. Ainsi lors de la commercialisation de TYSABRI® 

en France, l’Autorité compétente a voulu renforcer la surveillance du produit et a donc 

demandé au CRPV de Nice de prendre en charge un suivi national.  

Durant ce suivi, les données évaluées provenaient de différentes sources telles que la 

littérature scientifique, les données des PSURs et du PGR, les notifications enregistrées dans 

la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) et celles transmises par le laboratoire 

titulaire. 

Le compte-rendu de la Commission Nationale de Pharmacovigilance du 25 novembre 2008 

[137], rapporte les premières observations du suivi national et concerne la période depuis le 

début de commercialisation jusqu’au 22 octobre 2008. Un total de 202 notifications a été 

rapporté dont 74 graves et 128 non graves. Les réactions ou situations particulièrement 

surveillées sont mentionnées dans le tableau suivant avec leur fréquence : 

 Nombre de cas total Nombre de cas graves 

Décès 4 4 

Réactions d’intolérance à la 

perfusion 
51 0 

Réactions allergiques 31 28 

Réactions cutanées 18 0 

Infections 29 13 

Toxicité hépatique 8 8 
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Troubles psychiatriques 7 4 

Inefficacité / poussées de SEP 25 12 

Données du suivi national au 22 octobre 2008 [137] 

A la suite des observations de cette période, représentant un an et demi de commercialisation 

en France, les données du suivi national sont conformes au profil de tolérance attendu.  

Les nouvelles données identifiées concernent le risque majoré d’infections herpétiques chez 

les patients traités, le risque de réaction d’hypersensibilité lors de la reprise du traitement chez 

les patients précédemment exposés à TYSABRI® et le risque de réactions hépatiques. En ce 

sens, le document de référence (RCP) a été modifié : 

 Ajout du risque majoré de réaction allergique chez les patients pré-exposés au 

natalizumab sur une courte durée (de 2 à 3 perfusions) puis présentant une période 

sans traitement avant réinstauration ; 

 Précision sur la survenue d’infections herpétiques qui, durant les essais cliniques, a été 

plus fréquente chez les patients traités par NTZ que ceux recevant le placebo, et que 

des cas graves, dont une encéphalite herpétique d’issue fatale, ont été rapportés depuis 

la commercialisation ; 

 Ajout du risque rare d’atteinte hépatique. 

En date du 25 novembre 2008, les points suivants restent à surveiller :  

 Les troubles dépressifs, et en particulier le risque suicidaire : faisant suite au cas de 

suicide chez un patient aux antécédents de dépression et tentatives de suicide ;  

 Les morts subites : deux cas rapportés chez des patients sans antécédent notoire ;  

 L’issue des grossesses exposées : 38 grossesses en cours à la fin de la période ; 

 Les cas d’inefficacité ou de poussées sévères de SEP ;   

 Les cas de maladie sérique : durant le suivi national, trois cas rapportent des 

symptômes multi-systémiques survenant entre deux perfusions et évocateurs d’une 

maladie sérique mais sans diagnostic établi, ces cas sont complétés de quatre cas de 

syndromes évocateurs d’une maladie sérique survenue à distance des perfusions 

publiés dans la littérature.  
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Le compte-rendu de la Commission Nationale de Pharmacovigilance du 25 janvier 2011 

[138], rapporte les observations du suivi national après trois ans de commercialisation, c’est à 

dire jusqu’au 31 décembre 2010. Au total, 261 cas d’événements indésirables graves ont été 

rapportés en France avec TYSABRI® depuis le début de la commercialisation et plus de 500 

cas non graves.  

 Nombre de cas graves 

Décès 14 

Réactions allergiques 50 

Infections 58 (dont 7 cas confirmés de LEMP et 3 infections 

herpétiques) 

Cytolyse hépatique 10 

Cancers 19 

Inefficacité / poussées de SEP 36 

Troubles neurologiques 16 

Troubles psychiatriques 23 

Troubles hématologiques 21 

Grossesses exposées 50 

Données du suivi national au 31 décembre 2010 [137] 

La conclusion est, qu’après plus de 3 ans de commercialisation en France, les données du 

suivi national sont toujours conformes au profil de sécurité d’emploi attendu pour ce 

médicament.  

En date du 25 janvier 2011, les points à surveiller sont :  

 L’identification des facteurs de risques de survenue d’une LEMP, des facteurs pouvant 

limiter sa sévérité et l’identification d’un traitement possible ;  

 L’incidence des cancers, notamment des mélanomes et de cancers viro- induits ;   

 Le risque de poussée d’intensité très sévère à l’arrêt du traitement ;   

 Les décès sans étiologies retrouvées ;  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 Les anémies hémolytiques auto-immunes : l’Agence instaure une revue cumulée des 

cas d’anémie hémolytique à réaliser par le laboratoire dans le cadre du prochain PSUR 

du produit.  

Dans l’avis de la Commission de la Transparence de l’HAS du 29 février 2012 [119], les 

données jusqu’au 17 janvier 2012 sont évaluées, et un total de 469 cas graves a été rapporté 

depuis la commercialisation.  

 Nombre de cas graves 

Décès 21 

Réactions allergiques/Hypersensibilité 71 

Infections 104 (dont 20 cas confirmés de LEMP et 6 infections 

herpétiques) 

Cytolyse hépatique 16 

Cancers 36 

Inefficacité / poussées de SEP 53 

Troubles neurologiques 22 

Troubles psychiatriques 44 

Troubles hématologiques 29 

Données du suivi national au 17 janvier 2012 [118] 

La plupart des notifications rapportent des réactions liées à la perfusion, intolérances et 

évènements cutanés, pour la majorité sans gravité, ainsi que des hypersensibilités parfois 

sévères. Parmi les 21 décès rapportés, cinq cas n’ont pas d’étiologie identifiée dont 4 morts 

subites survenues durant le sommeil. Certains cas de poussées de SEP sont apparus à l’arrêt 

de traitement et un syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) pourrait être impliqué. 

L’incidence des mélanomes et des cancers viro-induits reste à surveiller. La surveillance des 

données des grossesses exposées fournit des résultats rassurants mais ceux-ci n’autorisent pas 

pour le moment une utilisation durant la grossesse.  

Lors du Comité Technique de Pharmacovigilance du 15 mai 2018 [139], il a été décidé de 

clôturer ce suivi national après 11 ans de commercialisation du produit et tout autant de 

surveillance renforcée en France. Depuis le dernier rapport d’évaluation des données du suivi 
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national, il avait été décidé d’une restriction du suivi aux cas d’infections sévères et de 

cancers. La synthèse finale du suivi national conclut que le profil d’effets indésirables de 

TYSABRI® est désormais bien connu et que les risques majeurs sont inclus dans le document 

de référence.  

La surveillance du produit est bien sûr poursuivie au niveau européen avec par exemple une 

fréquence des PSURs à un an (EURD list du 12 juillet 2019) incluant des synthèses détaillées 

sur les cas d’infections et les cancers. Pour rappel, la fréquence classique de soumission des 

PSURs est de tous les 6 mois dès l’obtention de l’AMM et durant les deux premières années 

de commercialisation, puis une fois par an durant les 2 années suivantes, puis tous les 3 ans. 

Ici, en vue du profil de risque de TYSABRI, l’EMA a décidé d’une fréquence plus élevée. 

Le produit reste de plus sous surveillance renforcée permettant une remontée rapide des 

informations sur les effets indésirables et les risques importants connus.  

4) Etudes générales sur la sécurité d’emploi en conditions réelles 

d’utilisation : études TYSDEMUS, TOP et TYGRIS  

 TYSEDMUS 

Le projet EDMUS (European Database for Multiple Sclerosis) débute dans les Hospices 

Civils de Lyon en 1976 et s’étend à l’Europe en 1990. Les objectifs du projet sont 

l’amélioration des soins et la promotion de la recherche sur la SEP en développant un logiciel 

(la base de données EDMUS) permettant la saisie des données sur les patients atteints, et en 

encourageant son utilisation auprès des services de neurologie, amenant à un langage 

commun standardisé utile pour conduire des études cliniques et scientifiques sur la SEP, et 

ainsi améliorer la connaissance sur la pathologie et sur les traitements disponibles. [140] 

A la suite de ce projet débute l’étude épidémiologique TYSEDMUS qui est un suivi 

observationnel prospectif des patients atteints de SEP et traités par TYSABRI® en France, 

réalisé dans les bases de données EDMUS par le centre de coordination EDMUS. Cette étude 

a été demandée par l’Agence française dans le cadre du PGR national, et s’est déroulée de 

novembre 2007 à décembre 2012. Le suivi des patients continue actuellement au sein de la 

cohorte OFSEP (Observatoire Français de la Sclérose en Plaque) dont les données sont 

directement saisies dans le logiciel EDMUS. [141] 
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Le but principal de TYSEDMUS était de documenter le profil de sécurité d’emploi du 

TYSABRI® à court, moyen et long terme. En particulier l’incidence des évènements suivants 

: [144] 

 Réactions liées à̀ la perfusion ; 

 Réactions allergiques ; 

 Apparition des anticorps anti-natalizumab et de leur persistance ; 

 Infections graves, en particulier opportunistes ; 

 Évènements cardiovasculaires ; 

 Grossesses et leurs issues ; 

 Cancers ; 

 Autres signaux éventuels détectés après la commercialisation du produit.  

Les objectifs secondaires étaient de décrire l’évolution clinique des patients traités en termes 

de poussées et d’accumulation du handicap, de déterminer les conditions d’utilisation en 

situation réelle et d’évaluer le bon usage en France. 

Au total, 4061 patients ont été suivi lors de l’étude dont 50% pendant 31 mois et 21% pendant 

plus de 4 ans. Les résultats de l’étude en termes de sécurité n’ont pas remis en cause le profil 

du médicament. Les effets indésirables non graves les plus fréquents concernent les réactions 

liées à la perfusion avec par ordre décroissant : asthénie, céphalées, rash ou prurit.  

Il y a eu 93 signalements d’infections incluant 27 LEMP (dont 3 d’issue fatale), 7 infections 

graves atypiques (leuco-encéphalopathie fulminante à mycoplasme fatale, une encéphalite 

herpétique, une nécrose rétinienne à VZV (Varicelle-Zoster Virus) avec une amaurose 

définitive, une méningomyélite à VZV, une méningite à entérovirus, une pneumonie à 

pneumocoque avec hémorragie cérébrale et une septicémie) et 59 infections non graves 

banales.  

Les réactions d’hypersensibilité rapportées incluent 17 réactions allergiques, un choc 

anaphylactique et 3 HS non graves. En ce qui concerne le risque de cancer, 29 ont été 

signalés, dont 4 lymphomes et 8 cancers du sein, et 7 hyperplasies. Ces résultats sont 

similaires à l’incidence des cancers dans la population générale. [142] 
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L’étude TYSEDMUS a donc confirmé le profil de sécurité déjà connu de TYSABRI® et a 

permis d’établir des recommandations à l’arrêt du traitement. La recommandation principale 

concerne le suivi post-traitement qui est important en raison du risque de rebond de la maladie 

et en raison de cas de LEMP décrits dans les premiers mois suivant l’arrêt. Ainsi, en plus du 

suivi clinique de base, il est recommandé de réaliser une IRM systématique à 3 et à 6 mois de 

l’arrêt afin d’évaluer une possible reprise de la SEP et de s’assurer de l’absence de lésions 

suspectes de LEMP. [143] 

 TYGRIS [144] [145]  

Cette étude est une étude prospective de cohorte de suivi au long terme des évènements 

graves survenant chez des patients traités par TYSABRI®. Elle a été conduite sur une durée 

de 5 ans, de septembre 2007 à mai 2015, en Europe, au Canada et aux Etats-Unis. Au total, 6 

508 patients ont été inclus dont 1152 en France (environ 70% des patients français étaient 

aussi inclus dans l’étude TYSEDMUS). 

Durant cette étude, les effets indésirables les plus fréquents ont été des infections urinaires, 

des pneumonies, des LEMP et des syndromes inflammatoires de reconstitution immunitaire 

(IRIS). 55 patients ont présenté des infections opportunistes et 44 d’entre elles étaient des 

LEMP (dont deux fatales). L’analyse du taux d’apparition de cancer confirme les résultats de 

l’étude TYSEDMUS, en qualifiant que le taux d’incidence de cancers chez les patients traités 

par TYSABRI® est similaire au taux d’incidence dans la population générale. Six patients ont 

développé des évènements hépatotoxiques et la majorité présentait une explication alternative 

ou des facteurs de risques confondants.  

En conclusion, les résultats de cette étude sur les données d’innocuité au long terme en 

conditions réelles d’utilisation de TYSABRI® correspondent au profil de sécurité 

précédemment connu du médicament. 

 TOP [133] 

TOP est une étude prospective observationnelle, débutée en juin 2007 et actuellement 

toujours en cours, conduite en Europe, en Australie et au Canada, et qui a pour but d’évaluer 

l’efficacité et la tolérance à long terme du Natalizumab au cours d’un suivi des patients 

pendant 15 ans. Le critère de jugement principal de l’étude est le nombre de patients 

développant un effet indésirable sérieux ainsi que la nature de l’EI. Il y a plusieurs critères 
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secondaires incluant des mesures de l’activité de la maladie (comme par exemple le nombre 

de poussées) et l’évolution du score EDSS.  

Dans la publication de Kappos L. et al. [146], les résultats collectés en juin 2011 sur 3484 

patients recrutés, montre un taux d’évènements indésirables graves de 5,1% composé en 

majorité d’infections et de réactions d’hypersensibilité. Sept cas de LEMP ont été rapporté 

chez des patients traités depuis plus de 12 mois et parmi lesquels trois avaient été 

précédemment exposés à un traitement immunosuppresseur. Cette publication conclut que 

l’incidence et la nature des évènements indésirables graves sont en concordance avec le profil 

de sécurité établi du Natalizumab.  

La publication de Butzkueven H. et al. [147], publie des résultats collectés en décembre 2012 

sur une population de 4821 patients. Un total de 8% des patients ont expérimenté un 

événement indésirable grave dont 2,6% ont été évalués comme relié ou possiblement relié à 

l’utilisation de TYSABRI®. La nature des EI est similaire avec les résultats collectés en juin 

2011 avec une majorité d’infections et de réactions d’hypersensibilité.  Sur les 97 infections 

sérieuses rapportées, douze sont identifiées comme opportunistes : deux infections à 

Varicelle-Zoster virus, deux méningites herpétiques, deux pneumonies, une infection urinaire, 

une pyélonéphrite, une méningite à streptocoque, une septicémie à staphylocoque, une 

encéphalite et une infection à Mycobacterium kansasii. 
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Effets indésirables sérieux avec une incidence supérieure à 1 survenus au cours de l’étude TOP 

(data lock au 01 décembre 2012) [147] 

Dix-huit cas de LEMP ont été diagnostiqués parmi lesquels quatorze patients étaient sous 

TYSABRI® depuis plus de deux ans et quatre avaient reçu un traitement antérieur par 

immunosuppresseurs. Deux cas de LEMP ont eu une issue fatale.  

Au total, 24 patients ont développé un cancer : sept cas de cancer du sein, trois cas de cancer 

papillaire de la thyroïde, deux cas de cancer cervical, deux cas de mélanome, deux cas de 

leucémie. Les autres types de cancer (chacun rapporté une fois) sont un cancer rectal, un 

cancer du côlon, un glioblastome, un carcinome basocellulaire, une tumeur rénale, un cancer 

de la prostate et un néoplasme testiculaire.  

L’avis de la commission de la Transparence de l’HAS du 21 juin 2017 [144] et le rapport 

d’évaluation d’extension d’indication du CHMP du 26 mai 2016 [148], fournissent des 

résultats de l’analyse intermédiaire en date du 1er mai 2014. A cette date, 5623 patients 

étaient inclus dans l’étude, 9,8% des patients ont expérimenté au moins un événement 

indésirable grave parmi lesquels 3,5% étaient évalués comme reliés à l’utilisation de 
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TYSABRI®. Au total, 30 patients ont développé une LEMP, huit de ces patients avait 

antérieurement reçu des immunosuppresseurs et 25 sont apparus après un traitement par 

TYSABRI® de plus de deux ans. Les cas de cancer sont au nombre de 41 et la distribution 

des types de cancer est similaire à celle observée au sein de la population générale.  

Le profil de sécurité actuellement mis en évidence lors de l’étude TOP n’a pas montré de 

différence majeure en termes d’incidence, de nature ou de fréquence d’effet indésirable, 

d’apparition de cancer ou de taux d’apparition de LEMP, par rapport au profil déjà établi. La 

date de fin estimée de l’étude TOP est au 28 décembre 2028. 

 

B)  La surveillance renforcée 

Les motifs de la mise en place de TYSABRI® sous surveillance renforcée sont les suivants : 

 Risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive ; 

 Risque d’atteintes hépatiques ; 

 Risque de réactions d’hypersensibilité ; 

 Risque d’immunogénicité ; 

 Risque de cancer ; 

 Manque d’information sur les grossesses exposées. 

 

1) LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) 

La LeucoEncéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP) est une encéphalopathie rare, 

démyélinisante du SNC et souvent fatale dans les six mois suivant le diagnostic, ou laissant 

des séquelles irréversibles chez le patient. Elle est due à une infection opportuniste et lytique 

des oligodendrocytes par le virus John-Cunningham (JC) qui est un virus présent sous forme 

latente chez la majorité des adultes sains. La réactivation et réplication du virus n’ont lieu que 

chez les personnes présentant un déficit de l’immunité, principalement chez les personnes 

affectées par le VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine) mais aussi chez les patients 

traités par immunosuppresseurs et présentant alors une immunodépression. Le virus entraîne 

une destruction massive de la myéline depuis plusieurs foyers, provoquant des symptômes 
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multiples et pouvant être similaires à ceux d’une poussée de SEP. Cependant, les lésions de la 

gaine de myéline donnent des images caractéristiques à l’IRM qui peuvent contribuer à 

différencier la LEMP d’une poussée. [123][149] 

Deux cas de LEMP, dont un avec issue fatale, sont survenus au cours des essais cliniques de 

TYSABRI®, chez des patients traités de façon concomitante par interféron pendant plus deux 

ans. Ainsi la mise sur le marché de TYSABRI® aux Etats-Unis, autorisée le 23 novembre 

2004, a été suspendue deux mois plus tard en février 2005. Un troisième cas de LEMP a été 

découvert à postériori, en mars 2005, chez un patient traité pour une maladie de Crohn et qui 

avait reçu des traitements immunosuppresseurs prolongés. Le 6 juin 2006, la FDA attribue 

une nouvelle AMM suite à la réévaluation du dossier. Cette nouvelle AMM comporte une 

nouvelle indication précisant que l’utilisation de TYSABRI® doit se faire en monothérapie 

stricte. [118] Une AMM européenne est délivrée le 27 juin 2006, accompagnée d’un PGR 

européen et d’un PGR national en France, où la commercialisation débute le 12 avril 2007.  

En date de l’autorisation, le RCP européen comporte plusieurs mentions au paragraphe 4.4 

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi sur le risque accru de survenue de LEMP, 

sur la nécessité d’avoir un examen IRM récent de référence avant l’initiation du traitement et 

sur l’importance de surveiller les patients régulièrement afin de détecter des symptômes 

évocateurs. Le RCP précise que les bénéfices et les risques du traitement seront discutés entre 

le médecin et le patient qui recevra une carte d’alerte patient décrivant les symptômes qui 

nécessitent une consultation immédiate. La section 4.8 Effets indésirables, décrit les trois cas 

de LEMP apparus durant les essais cliniques. 

 Enfin, il existe une contre-indication pour les patients présentant un risque accru d’infections 

opportunistes, dont les patients immunodéprimés (patients sous traitement 

immunosuppresseur ou patients immunodéprimés par des traitements antérieurs, par exemple 

mitoxantrone ou cyclophosphamide). [144]  

De plus, toutes les recommandations associées aux LEMP se retrouveront de manière 

détaillée dans le Guide de Prescription destinés aux neurologues, document faisant parti des 

mesures additionnelles de réduction du risque du PGR européen.  

A la fin du mois de juillet 2008, deux cas de LEMP sont rapportés en Europe chez des 

patients traités par TYSABRI® en monothérapie depuis respectivement 14 et 17 mois. Ce 

sont les premiers cas de LEMP rapportés chez des patients traités en monothérapie. Une lettre 
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aux professionnels de santé est alors publiée et envoyée aux prescripteurs rappelant 

l’importance d’une vigilance clinique tout au long du traitement mais aussi après son arrêt. La 

lettre insiste aussi sur la contre-indication d’une instauration de traitement chez une 

population à risque d’infections opportunistes, comprenant les patients immunodéprimés. 

[150][151] 

A la suite de ces nouvelles connaissances, une modification du RCP est acceptée en octobre 

2008 qui ajoute dans les mises en gardes sur la survenue de LEMP le message suivant : « En 

cas de doute, des examens complémentaires, notamment une IRM, de préférence avec produit 

de contraste (à comparer avec l’IRM réalisée avant traitement) et un dosage de l’ADN du 

virus JC dans le LCR ainsi que des examens neurologiques répétés devront être envisagés, 

tels que décrits dans le Guide de Prescription pour la prise en charge des patients présentant 

une sclérose en plaques et traités par TYSABRI® (voir conduite éducative). Le traitement par 

natalizumab ne pourra redémarrer qu’après exclusion de LEMP (si nécessaire après avoir 

réitéré les examens cliniques, d’imagerie et/ou biologiques si un doute clinique subsiste). » 

La mention suivante est ajoutée : « En cas de suspicion de LEMP, le traitement devra être 

suspendu tant que le diagnostic de LEMP n’aura pas été exclu. » et la conduite éducative 

présente dans le RCP est complétée par « Tous les médecins ayant l’intention de prescrire 

TYSABRI® doivent avoir pris connaissance du Guide de Prescription pour la prise en charge 

des patients présentant une sclérose en plaques et traités par TYSABRI® ». 

Pour finir, la section 4.8 Effets indésirables mentionne désormais que des cas de LEMP chez 

des patients ayant reçu TYSABRI® en monothérapie ont été rapportés après 

commercialisation. L’actualisation du RCP permet de renforcer la vigilance sur le risque de 

LEMP et recommande la suspension du traitement en cas de doute. 

Entre juillet 2008 et octobre 2009, un total de 23 cas confirmés de LEMP a été rapporté dans 

le monde, dont quatre cas d’issue fatale. Les données issues de ces cas suggèrent que le risque 

de LEMP augmente significativement après deux ans de traitement. Ainsi en octobre 2009, la 

Commission Européenne initie une procédure d’arbitrage selon l’article 20 du règlement n° 

726/2004 dans laquelle le CHMP devra faire une revue des bénéfices et des risques de 

TYSABRI®. [152] 

A la fin de la procédure, le 20 janvier 2010, le nombre mondial de cas de LEMP est passé à 

31, parmi lesquels 23 patients avaient été traité pendant plus de deux ans, mettant en évidence 
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que la fréquence des LEMP augmente après 24 mois d’administration du produit. En dépit de 

l’absence de prévention possible pour cet événement, le CHMP s’est intéressé aux moyens 

permettant un diagnostic précoce et rapide de la LEMP :  

 Les patients doivent être surveillés de manière régulière afin de détecter toute 

détérioration neurologique ou nouveaux symptômes pouvant être suggestifs d’une 

LEMP (problèmes visuels, troubles cognitifs, hémiparésie, altération de l’état mental 

ou comportemental) ; 

 En cas de suspicion, le médecin doit examiner le patient scrupuleusement afin de 

déterminer si les symptômes sont liés au développement d’une LEMP avec appui si 

nécessaire d’un examen IRM, d’un examen du LCR pour recherche du virus JC et 

d’évaluations neurologiques répétées ; 

 Une IRM de référence doit être disponible avant traitement et l’examen doit dater de 

moins de trois mois. Il sera réactualisé tous les ans ; 

 Un examen clinique doit être réalisé mensuellement lors de l’administration du 

médicament et si un trouble neurologique évolue suite à la perfusion, une IRM doit 

être effectuée rapidement (entre une à deux semaines après l’administration du 

produit) ; 

 Les patients et leur entourage doivent être informés et formés à la reconnaissance des 

symptômes suggestifs de LEMP ; 

 Un traitement par échange plasmatique (plasmaphérèse), permettant de diminuer la 

concentration sérique de TYSABRI® qui possède une demi-vie longue, doit être 

instauré en cas de confirmation du diagnostic de LEMP. 

Cependant, l’utilisation de la plasmaphérèse semble accélérer la survenue d’un syndrome de 

reconstitution immunitaire (IRIS), réaction inflammatoire associée à la LEMP et consécutive 

à la restauration du système immunitaire. L’IRIS peut mener à de graves symptômes 

neurologiques et doit être surveillé chez chaque patient ayant présenté une LEMP. Les 

patients présentant un IRIS seront traités par de fortes doses de stéroïdes et dans des unités de 

soins intensifs. 

Durant cette procédure d’article 20, le CHMP a discuté de l’utilité d’un dosage PCR du virus 

JC dans le liquide céphalo-rachidien pour confirmer le diagnostic. Un dosage PCR 

(Polymerase Chain Reaction) est une technique de dosage permettant l’amplification de 

l’ADN quand celui-ci est présent en faible quantité. La conclusion a été qu’un dosage négatif 



 

 

107 

ne peut pas permettre d’exclure le diagnostic en raison de la possible charge virale très basse 

du virus JC. Ainsi, si les clichés d’IRM et le tableau clinique du patient entraînent la suspicion 

d’une LEMP, le dosage doit être fait mais si celui-ci est négatif, une autre IRM de contrôle 

doit être réalisée une ou deux semaines plus tard.  

Dans le rapport d’évaluation de cet article 20, il est mentionné que le développement d’un test 

sérologique pour le virus JC est prévu. En effet, le titulaire d’AMM a évalué le lien entre une 

exposition antérieure par le virus JC et l’apparition d’une LEMP. Une exposition ou infection 

ancienne étant déterminée par la présence d’anticorps dirigés contre le virus. Des analyses 

sanguines ont été conduites chez les trois patients ayant présenté une LEMP durant les essais 

cliniques et tous avaient un taux d’anticorps anti-virus JC positif avant de commencer le 

traitement par TYSABRI®. Les résultats ont été reproductibles chez 5 autres patients atteints 

de LEMP après commercialisation du produit. Afin de confirmer ce lien, le titulaire a analysé 

les prises de sang de 1000 patients et retrouvé que 50% des patients étaient séropositifs pour 

le virus JC, sans que chaque patient ne développe une LEMP. Ainsi, la prévalence des 

patients avec un taux d’anticorps anti-JCV étant forte, les résultats des huit patients ayant 

expérimenté une LEMP ne permettent pas de conclure à un lien entre l’apparition de 

l’infection et la présence d’anticorps anti-JCV avant traitement. A cette date, le titulaire 

souhaitait poursuivre l’analyse d’un éventuel lien.  

Des mesures de minimisation du risque ont été mises en place à la suite de la procédure 

d’évaluation de l’article 20 : 

 Des modifications du RCP ont été faites concernant le risque de LEMP : 

 

o Section 4.2 Posologie et modes d’administration : en plus de la carte patient 

que le patient reçoit à l’initiation de son traitement, ils doivent aussi être 

informés oralement des risques associés au médicament. Après deux ans de 

traitement, les patients devront être informés de nouveau des risques et 

particulièrement de celui de LEMP. Les patients et l’entourage doivent être 

informés des signes et symptômes précoces évocateurs de LEMP. 

 

o Section 4.4 Mises en garde et précautions d’emploi : nouvelle information 

précisant que le risque de développer une LEMP augmente avec la durée de 
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traitement surtout après deux ans ce qui mène à la nécessité d’une réévaluation 

du bénéfice-risque.  

 

 Le CHMP a recommandé la mise en place de registres ou d’études observationnelles 

dans lesquelles les patients traités pourraient être enregistrés, permettant un 

environnement contrôlé et une détection des cas de LEMP le plus rapidement possible. 

La mise en place est à faire par les autorités compétentes nationales de chaque Etat 

Membre dans le respect du cadre juridique associé au pays. 

 

 La création de formulaires d’initiation et de suivi de traitement a été décidée. Ces 

formulaires sont destinés à informer les patients des risques au début de traitement et 

après deux ans de traitement, ils seront remis par le médecin traitant qui s’assurera de 

la bonne compréhension par le patient et de l’obtention de son consentement éclairé et 

signé. Le formulaire d’initiation de traitement informera sur les risques de LEMP, 

d’IRIS et d’autres effets indésirables pouvant survenir sous TYSABRI® et lors de son 

arrêt en cas de LEMP. Le formulaire de suivi de traitement à 2 ans devra contenir les 

mêmes éléments que le formulaire d’initiation en précisant que les risques de LEMP 

augmentent avec la durée de traitement surtout si celle-ci dépasse deux ans. Ces 

formulaires ont été diffusés en avril 2010 (Annexes 3 et 4) 

 

 La carte-patient, déjà instauré comme mesure de minimisation du risque inclus dans le 

PGR européen, a été mise à jour afin de décrire de façon approfondie les symptômes 

évocateurs nécessitant une consultation  

A la fin de cette procédure, le CHMP a émis la conclusion que le rapport bénéfice-risque pour 

TYSABRI® reste favorable, les bénéfices étant supérieurs aux risques. Le 21 janvier 2010, 

l’EMA publie un document de Questions-Réponses sur TYSABRI® qui explique le but de 

l’article 20 mis en place, les données revues par le CHMP et les conclusions et 

recommandations faisant suite à cette revue. [153]  

En France, un document d’« Information importante de Pharmacovigilance » est publié en 

février 2010 reprenant les données de l’article 20 et les recommandations de l’EMA. Suite 

aux recommandations émises par le CHMP sur l’enregistrement des patients dans des 

registres ou études observationnelles, cette note propose le suivi des patients au sein de 



 

 

109 

l’étude TYSEDMUS (cf. IV) 4) Etudes générales sur la sécurité d’emploi en conditions 

réelles d’utilisation : études TYSDEMUS, TOP et TYGRIS) afin d’établir une surveillance 

approfondie du patient. [154]  

En mars 2010, le titulaire d’AMM met en place deux études post-autorisation : STRATIFY 1 

et 2. L’étude STRATIFY-1 avait pour objectif primaire de définir la prévalence des anticorps 

sériques anti-JCV chez les patients atteints de SEP traités par TYSABRI® ou en prévision de 

traitement. [155] L’étude STRATIFY-2 a été mise en place pour démontrer que l’incidence 

des LEMP chez les patients sous TYSABRI® qui ne possèdent pas d’anticorps détectables 

contre le virus JC, est inférieure à celle des patients ayant des anticorps détectables (positifs). 

[156] Les résultats de ces deux études ont permis de déterminer qu’environ 56% des patients 

atteints de SEP ont un taux d’anticorps anti-JCV positif. Pour rappel, la prévalence dans la 

population générale est de 50 à 70% [157]. Le taux d’anticorps n’est pas modifié par la 

présence des facteurs de risque de LEMP, c’est-à-dire la durée de traitement et un traitement 

antérieur par immunosuppresseurs. La totalité des patients inclus dans les études et ayant 

développés une LEMP avaient des anticorps positifs. Cependant, le dosage des anticorps anti-

JCV ne doit pas être utilisé seul pour le diagnostic de LEMP car la sensibilité du test est trop 

faible. [158] 

Le RCP est modifié en juin 2011 pour y ajouter les facteurs de risque de LEMP et le détail 

des analyses des anticorps anti-JCV : 

« 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 

Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) 

Chacun des facteurs de risque indépendants suivants est associé à un risque accru de LEMP : 

 La durée du traitement, surtout au-delà de 2 ans. Il existe peu de données concernant 

les patients qui ont reçu un traitement par TYSABRI® pendant plus de 4 ans. C’est 

pourquoi, le risque de survenue d’une LEMP chez ces patients ne peut être évalué 

actuellement. 

 Traitement immunosuppresseur avant un traitement par TYSABRI®. 

 La présence d’anticorps contre le virus JC. 
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Le statut des anticorps contre le virus JC détermine le niveau de risque de survenue de LEMP 

chez les patients traités par TYSABRI®. Les patients positifs pour les anticorps contre le 

virus JC présentent un risque accru de survenue de LEMP par comparaison aux patients 

négatifs pour les anticorps contre le virus JC. Les patients qui présentent les trois facteurs de 

risque de LEMP (c’est-à-dire les patients ayant reçu un traitement par TYSABRI® pendant 

plus de 2 ans et ayant reçu antérieurement un traitement immunosuppresseur et qui sont 

positifs pour les anticorps contre le virus JC) présentent le plus haut risque de survenue de 

LEMP (soit 9 sur 1000 patients traités). Les patients devront être informés de ce risque accru 

de survenue de LEMP avant de poursuivre le traitement au-delà de 2 ans. Une analyse des 

anticorps contre le virus JC pourra confirmer la stratification du risque avant ou pendant le 

traitement par TYSABRI®. » 

Cette modification du RCP ajoute aussi la LEMP à la section 4.8 Effets indésirables avec la 

mention “Peu fréquent”. 

Au niveau du suivi national français, l’analyse des cas d’infections et particulièrement de 

LEMP donne les résultats suivant au 25 janvier 2011 [138] : en France, 7 cas de LEMP 

confirmées sont survenus chez des patients ayant reçu en moyenne 30 perfusions de 

TYSABRI® (de 18 à 45 perfusions). Les symptômes étaient principalement des troubles 

cognitifs et/comportementaux évoluant depuis quelques semaines et suivis de troubles 

moteurs et/ou sensitifs. Les données de ces cas ont montré des images très suggestives à 

l’IRM pour chaque patient et des dosages positifs pour le virus JC. La LEMP a été traité par 

échanges plasmatiques et tous les patients ont développé un IRIS qui a été traité par 

corticoïdes à fortes doses. Concernant les évolutions, une a été fatale, trois sont rapportées 

comme stables avec séquelles (notamment perte d’autonomie partielle) et les trois dernières 

sont inconnues. Au niveau mondial, à cette date, le nombre de LEMP s’élève à 86 depuis 

commercialisation. Les cas surviennent en moyenne après 29 perfusions et un IRIS est associé 

dans la plupart des cas. Concernant l’évolution, elle est fatale dans 19% des cas, rétablie avec 

séquelles mineures dans 15% des cas et rétablie avec séquelles majeures dans 50% des cas. 

Les facteurs de gravité associés à l’évolution de la LEMP sont un âge élevé, l’état préexistant 

du patient (SEP avancée, score EDSS élevé, etc.), le délai de diagnostic et de prise en charge 

de la LEMP et l’étendue des lésions cérébrales causées par le virus.  

En juin 2013, le PRAC émet son avis scientifique après évaluation du PSUR couvrant la 

période du 24 mai 2012 au 23 novembre 2012, qui amène à la mise à jour de la section 4.4 du 
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RCP afin d’inclure l’information que les patients présentant un résultat négatif à l’analyse des 

anticorps anti-virus JC peuvent néanmoins présenter un risque de survenue de LEMP en 

raison d’une infection à virus JC récente, d’une fluctuation du taux d’anticorps ou d’un 

résultat faussement négatif à l’analyse. [159] Cette actualisation du RCP fait suite à la 

publication d’une étude mettant en évidence une proportion considérable de faux négatifs et 

d’autres études montrant que la prévalence d’anticorps anti-JVC augmente avec le temps ce 

qui peut être lié à des infections nouvelles ou à des fluctuations du statut sérologique. 

Le 29 avril 2015, la Commission Européenne engage une nouvelle procédure d’article 20 du 

fait de la quantité de données scientifiques sur la LEMP qui augmente rapidement et mène à 

reconsidérer les recommandations déjà établies sur les points suivants : [160]  

 L’estimation du risque, associé à l’initiation du traitement mais aussi à sa poursuite, 

est basée sur un algorithme dans lequel le risque de LEMP est calculé statistiquement 

après collecte des données de multiples sources. Les données nouvellement 

disponibles issues de l’étude STRATIFY-2 semblent indiquer un risque plus élevé que 

celui décrit dans l’algorithme. Ainsi, le schéma de l’arbre décisionnel est à réévaluer ; 

 

 Les LEMP asymptomatiques présentent un meilleur taux de survie que les LEMP 

symptomatiques. En conséquence, les données de la littérature scientifique suggèrent 

que des examens IRM plus rapprochés dans le temps pourraient permettre une 

détection précoce à un stade asymptomatique et donc une prise en charge plus rapide 

et une évolution plus favorable ; 

 

 Des études ont montré que la modification du statut sérologique des anticorps anti-

JVC était de 13%, c’est à dire que 13% des patients avec anticorps négatifs avant ou 

au début du traitement développent des anticorps par la suite et deviennent donc 

séropositif. Un test négatif de base n’est donc pas suffisant pour exclure le risque sur 

le long terme et il doit être réactualisé tous les 6 mois. La littérature scientifique 

apporte l’hypothèse qu’un taux d’anticorps anti-JCV (index) supérieur à 1,5 pourrait 

être un facteur de risque de LEMP.  

Cette procédure d’arbitrage a pour but d’évaluer s’il est nécessaire de modifier les conseils sur 

la prise en charge des LEMP en regard des nouvelles données scientifiques mises en 

évidence. [161] Le 07 mai 2015, une liste de questions est adressée au titulaire d’AMM [162] 
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en rapport avec les trois points à considérer cités ci-dessus. Le 11 février 2016, l’évaluation 

finale faite par le PRAC est publiée et de nouvelles informations sur les trois points cités ci-

dessus sont établies. [163] 

 Diagnostic de la LEMP avant apparition des symptômes 

En mai 2015, un total mondial de 566 cas de LEMP est connu dont 62 cas ont été des LEMP 

asymptomatiques, définies par l’absence de manifestations au moment du diagnostic alors que 

l’examen IRM montre l’affection du patient. Le produit a été suspendu dans tous les cas 

asymptomatiques et 70,8% des patients n’ont pas développé de symptômes. Un IRIS s’est 

produit dans 83,9% et 95% des patients étaient vivants. Trois cas ont été rapportés comme 

fatal. Les neurologues traitants ayant eu un cas de patient avec une LEMP confirmée ont été 

interrogés via un outil standardisé de collecte d’informations (PML Data Collection Tool 

DTC) conçu par le laboratoire et permettant de collecter des informations spécifiques et 

pertinentes pour évaluer le risque de LEMP. 

Dans le groupe de patients avec LEMP asymptomatique, en comparaison avec le groupe avec 

LEMP symptomatique :  

 Le score EDSS avant l’occurrence de la LEMP était moins élevé ; 

 Le temps entre la suspicion et la confirmation de la LEMP était plus court ; 

 Les lésions cérébrales étaient plus localisées, moins diffuses. 

Dans 22 cas sur les 62 de LEMP asymptomatiques, les neurologues ont effectué des IRM plus 

régulièrement que l’examen annuel recommandé, à une fréquence comprise entre 3 et 6 mois. 

L’IRM est considéré comme la méthode la plus sensible pour identifier les lésions 

asymptomatiques de SEP même celles de petites tailles. Selon plusieurs publications, cet 

examen de routine peut être effectué sans injection de produit de contraste (gadolinium) 

excluant alors le risque de réaction au produit par le patient et permettent une fréquence plus 

élevée des examens.  

 Taux d’anticorps anti-virus John Cunningham 

Les études STRATIFY 1 et 2, ainsi que l’étude d’efficacité AFFIRM, ont permis la collecte 

d’échantillons sanguins de patients traités par TYSABRI® mais aussi de patients sous 

placebo. Les analyses réalisées sur ces échantillons montrent que le taux d’anticorps anti-
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virus JC est corrélé au risque de LEMP chez des patients qui n’ont pas d’antécédents de 

traitements par immunosuppresseurs. Chez les patients traités par TYSABRI® depuis plus de 

deux ans, le risque est faible lorsque l’index d’anticorps est inférieur ou égal à 0,9 et il 

augmente lorsqu’il dépasse 1,5. Il n’existe pas de différence significative de l’index chez les 

patients précédemment traités par immunosuppresseurs ayant présenté ou non une LEMP. 

[164] 

L’évaluation faite durant cet article 20 confirme le fait que les patients négatifs à l’anticorps 

anti-virus JC doivent être testés deux fois par an pour vérifier l’absence de séroconversion. Il 

ajoute que les patients exempts de traitements immunosuppresseurs antérieurs et possédant un 

faible taux d’anticorps devront faire l’objet de dosages tous les six mois si le traitement 

dépasse deux ans ; pour ceux présentant un taux élevé d’anticorps, des examens IRM plus 

fréquents doivent être réalisés pour surveiller les lésions de LEMP. [164] 

 Détermination du risque de LEMP 

Deux nouvelles méthodes de stratification du risque de LEMP dérivées d’études de cohorte 

ont été validées et seront inclues dans le guide de prescription destiné aux neurologues. Un de 

ces arbres décisionnels est représenté ci-dessous et est encore aujourd’hui utilisé.  

 

Algorithme d’estimation du risque de LEMP en fonction du statut sérologique du patient [122] 
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Une analyse de l’apparition de LEMP après arrêt du traitement a été faite : sur les 566 cas 

étudiés durant cette procédure, 232 sont survenus avant la dernière perfusion de TYSBARI, 

249 dans les quatre semaines suivant la dernière perfusion et 74 se sont développés après 

quatre semaines d’arrêt. [163] Ces résultats confirment la recommandation déjà établie qui 

précise que les médecins doivent rester vigilants pendant environ six mois après l’arrêt de 

traitement et continuer à surveiller l’apparition de signes et symptômes de LEMP durant cet 

intervalle. [164] 

Bien que le rapport bénéfice/risque de TYSABRI® reste favorable, cette procédure a renforcé 

la surveillance du risque de LEMP et a conduit à la mise en place de plusieurs activités : 

 La collecte des DCT et des clichés IRM associés pour augmenter la connaissance sur 

les conditions d’apparition et d’évolution des LEMP symptomatiques et 

asymptomatiques ; 

 Les modifications du RCP et de la notice comprenant les nouvelles informations mises 

en évidences ; 

 La mise à jour des documents éducatifs (guide de prescription, carte patient, 

formulaires de traitement) ; 

 La publication, le 12 février 2016, d’une actualisation des recommandations 

permettant de minimiser le risque de LEMP sous TYSABRI® [165], suivie de la 

confirmation de ces recommandations par l’EMA le 25 avril 2016, à la fin de la 

procédure [166] ;  

 L’envoi de lettres aux professionnels de santé ; 

 La mise en place d’un formulaire d’arrêt de traitement afin de rappeler l’importance 

du suivi dans les six mois consécutifs (Annexe 5) Ce document s’ajoute aux deux 

formulaires existants. 

En conclusion, cet article 20 a mis en évidence qu’une détection précoce de LEMP entraînant 

un traitement lorsque la maladie est asymptomatique peut limiter le handicap induit. Les cas 

asymptomatiques peuvent être détectés par un examen IRM jugé par des experts (les lésions 

de LEMP étant difficiles à interpréter) ou évalué grâce au tableau des caractéristiques de 

l’IRM pour le diagnostic différentiel entre SEP et LEMP présent dans le guide de prescription 

(Annexe 7). Les patients sous TYSABRI® doivent subir une IRM annuelle mais, selon les 

cas, cet examen peut être plus fréquent (tous les 3 à 6 mois). La recherche du virus JCV dans 

le LCR peut accompagner le diagnostic : chez les patients non-traités par 
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immunosuppresseurs avant l’introduction de TYSABRI®, le taux sanguin d’anticorps anti-

virus JC détermine le niveau de risque de LEMP.  

Les patients ont un risque plus élevé de développer une LEMP s’ils ont des résultats positifs 

aux tests de dépistage du virus JC, s’ils sont traités depuis plus de deux ans, s’ils ont pris un 

immunosuppresseur avant TYSABRI® ou s’ils n’ont pas reçu d’immunosuppresseur mais 

présentent un index élevé d’anticorps au virus JC. Chez ces patients, le bénéfice-risque doit 

être réévalué de façon continue. [166] 

En mars 2016, l’ANSM publie une lettre aux professionnels de santé contenant ces nouvelles 

informations [167], et en avril 2016, le bulletin des vigilances de l’Agence présente les mises 

à jour et les nouveaux algorithmes à utiliser pour l’estimation de l’incidence de LEMP et pour 

le suivi du patient. [168] 

 

Mises à jour des mesures de réduction du risque de LEMP [168] 
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En 2016, une modification du RCP ajoute que la réalisation d’échanges plasmatiques ou 

l’utilisation d’immunoglobulines intraveineuses (IgIV) peut affecter significativement 

l’interprétation du dosage des anticorps anti-virus JC dans le sérum. L’analyse ne doit donc 

pas être effectuée dans les deux semaines suivant un échange plasmatique en raison de 

l’élimination des anticorps du sérum, ni dans les six mois suivants l’administration d’IgIV : 

les six mois correspondent à 5 fois la demi-vie des IgIV. Le temps d’élimination d’un 

médicament est estimé par cinq fois sa demi-vie.  

Actuellement, le Résumé des Caractéristiques du Produit, le guide de prescription, la 

brochure-patient et la carte-patient regroupent les données disponibles sur le risque de LEMP 

recueillies durant les essais cliniques et depuis la commercialisation de TYSABRI®. Les 

informations concernent la prévention sur le risque aux différents moments du traitement (à 

l’initiation, après deux ans et à l’arrêt), les signes et symptômes évocateurs, les facteurs de 

risque, la stratification du risque par algorithme, les analyses et examens à effectuer pour le 

diagnostic, les facteurs pouvant affecter l’interprétation des résultats d’examens, la prise en 

charge des patients et le pronostic. 

La pharmacovigilance active qui a entouré le risque de LEMP sous TYSABRI® a permis de 

faire évoluer les recommandations sur les facteurs de risque, le diagnostic, la prise en charge 

et la surveillance de cet effet indésirable. [169] 

2) Atteintes hépatiques 

Le 20 mars 2008, un communiqué de presse de l’EMA [170] indique qu’il est nécessaire 

d’ajouter un avertissement aux documents d’informations de TYSABRI® concernant le 

risque d’atteinte hépatique, se définissant comme tout signe de mal fonctionnement du foie, 

comme par exemple une élévation des enzymes hépatiques ou une jaunisse. 

En effet, à cette date, 29 cas d’atteintes hépatiques sous traitement ont été rapportés depuis 

l’autorisation de mise sur le marché délivrée par la Commission Européenne en juin 2006. 

Certaines de ces atteintes hépatiques ont été caractérisées comme graves, pouvant apparaitre 

dès le sixième jour suivant la première injection mais également plus tardivement. De plus, 

dans certains cas, les troubles ont totalement régressé à l’arrêt du traitement mais sont 

réapparus lors de la réintroduction du traitement (dechallenge et rechallenge positifs). Ainsi, à 
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la vue des informations collectées, l’EMA a demandé au titulaire d’AMM de modifier les 

documents de référence de TYSABRI®. 

Le 19 mai 2008 [171], le Résumé des Caractéristiques du Produit est modifié, et la mention 

suivante est ajoutée à la section 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi : 

« Troubles hépatiques 

Des troubles hépatiques graves ont été rapportés spontanément depuis la mise sur le marché 

de TYSABRI®. Ces troubles hépatiques peuvent survenir à tout moment au cours du 

traitement, même après la première perfusion. Dans certains cas, les troubles hépatiques sont 

réapparus à la reprise du traitement par TYSABRI®. Certains patients ayant des antécédents 

d'anomalies biologiques hépatiques ont présenté une aggravation de ces anomalies sous 

TYSABRI®. La fonction biologique hépatique des patients traités doit être surveillée de façon 

appropriée ; les patients doivent être avertis de la nécessité de de contacter leur médecin en 

cas de survenue de signes ou symptômes évocateurs de troubles hépatiques tels qu'une 

jaunisse ou des vomissements. En cas de troubles hépatiques significatifs, le traitement par 

TYSABRI® devra être arrêté. » 

Cette mention est complétée par l’ajout au paragraphe 4.8. Effets indésirables, du 

commentaire suivant : 

« Troubles hépatiques  

Des cas de troubles hépatiques graves, des cas d’augmentation des enzymes hépatiques, et 

d’hyperbilirubinémie, ont été rapportés spontanément depuis la mise sur le marché de 

TYSABRI® (voir rubrique 4.4). » 

Ainsi, au cours du suivi des patients, il est recommandé de prendre en considération les 

facteurs de risque suivant : antécédents de troubles hépatiques iatrogènes ou d’origine virale, 

médicaments hépatotoxiques concomitants, consommation d’alcool et autres situations 

pouvant altérer la fonction hépatique. Chez ces patients, un bilan hépatique à l’initiation du 

traitement est indiqué alors qu’il n’est pas systématique chez les patients ne présentant pas 

une de ces prédispositions. La surveillance de la fonction hépatique est recommandée 

particulièrement durant les six premiers mois de traitement.  
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En cas d’augmentation des enzymes hépatiques supérieure ou égale à 5 fois la valeur normale, 

TYSABRI® devra être suspendu et la cause du trouble devra être recherchée. Si 

l’augmentation est inférieure à 5 fois la valeur normale, une évaluation comportant l’analyse 

des antécédents, des médicaments concomitants, des symptômes et de l’examen clinique, doit 

être réalisée afin de décider de la poursuite du médicament. [122122] 

La carte-patient possède une mention expliquant aux patients de signaler à leur médecin tout 

signe évocateur d’un trouble hépatique : jaunisse ou urines anormalement foncées. Cette 

mention est aussi renseignée dans la brochure-patient. 

L’apparition de désordres hépatiques sous natalizumab avait été mise en évidence durant les 

essais cliniques (AFFIRM et SENTINEL). En effet, une élévation des enzymes hépatiques 

avait été retrouvée chez 5% des patients contre 3% dans le groupe placebo permettant de 

conclure à une observation comparable entre les deux groupes. Ces augmentations étaient 

d’intensité modérée et transitoires puisque réversibles à l’arrêt du traitement avec un 

mécanisme d’action probablement d’origine hépatique. Cependant, l’augmentation rapide du 

nombre de cas de troubles hépatiques rapportés après commercialisation, associés à une 

sévérité plus aigüe, a conduit EMA à réagir rapidement pour prévenir ce risque. [122][172] 

3) Hypersensibilité et immunogénicité 

Le risque d’hypersensibilité est fréquent lors de l’utilisation d’un médicament et se définit par 

une réponse immunitaire disproportionnée suite au contact entre la substance étrangère et 

l’organisme. Il existe plusieurs types d’hypersensibilité et elles peuvent être immédiates ou 

retardées. [173] Au cours des essais cliniques de TYSABRI®, des réactions 

d’hypersensibilités sont survenues chez 4% des patients traités et majoritairement pendant la 

perfusion ou l’heure suivant la perfusion. [117] Ainsi, une surveillance pendant la perfusion et 

une heure après est nécessaire, avec présence du matériel permettant la prise en charge des 

réactions. Si le patient présente une réaction d’hypersensibilité, TYSABRI® sera arrêté 

définitivement. [174]  

Les symptômes associés aux réactions d’hypersensibilité lors de l’administration de 

TYSABRI® ont été décrits lors d’études post-autorisation et notamment lors du suivi national 

français. Le suivi national a permis d’établir une description des symptômes associés à 

l’hypersensibilité qui sont principalement des réactions cutanées (érythème, urticaire) parfois 
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généralisées, des troubles cardiovasculaires et/ou généraux (hypertensions, hypotensions, 

douleurs thoraciques et choc cardiovasculaire). Une variation du RCP a été approuvée le 23 

janvier 2009 pour ajouter ces différents symptômes issus des données post-commercialisation, 

même si ceux-ci sont des signes attendus et communs lors d’une réaction d’hypersensibilité. 

Le paragraphe 4.8. Effets indésirables, a été mis à jour comme suivant : [119] « Après 

commercialisation, des réactions d’hypersensibilités ont été rapportées en association avec 

un ou plusieurs symptômes suivants : hypotension, hypertension, douleur thoracique, gêne 

thoracique, dyspnée, angio-œdème, en plus de symptômes plus fréquents tels qu’une éruption 

cutanée ou une urticaire ».  

Dans presque tous les cas d’hypersensibilité rapportés après commercialisation, la réaction 

apparait durant les trente premières minutes d’administration et au cours des trois premières 

perfusions, avec une prévalence plus forte au cours de la seconde. [137] Les réactions 

nécessitent arrêt de traitement et prise en charge médicale ce qui permet une évolution 

favorable dans la majorité des cas. 

Les données des études post-autorisation STRATA ont permis de déterminer qu’il y avait une 

majoration du risque d’hypersensibilité chez les patients pré-exposés sur une courte durée (2 

ou 3 perfusions) suivie d’une période sans traitement. Cette clarification a été ajoutée au RCP 

le 25 avril 2008 [119] au paragraphe 4.2. Posologie et voie d’administration. 

« Hypersensibilité  

Le risque de réactions d’hypersensibilité a été plus important au cours des premières 

perfusions ainsi que chez les patients recevant de nouveau TYSABRI® après une exposition 

initiale courte (une ou deux perfusions) suivie d’une période prolongée sans traitement (trois 

mois ou plus). Néanmoins ce risque de réactions d’hypersensibilité doit être envisagé à 

chaque perfusion. » 

L’étude STRATA a débuté en 2006 et consistait à évaluer le risque d’hypersensibilité et 

d’immunogénicité du natalizumab en monothérapie dans les 48 semaines suivant la 

réintroduction du produit. Elle visait aussi à confirmer la tolérance du switch de TYSABRI® 

vers les interférons et à évaluer la fréquence des poussées et la progression du handicap. Un 

total de 1094 patients, provenant d’études cliniques précédemment conduites (AFFIRM et 

SENTINEL par exemple) a été inclus dans cette étude. 
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Les résultats [131] ont montré que sur 1094 patients, 55 (5%) ont expérimenté une réaction à 

la perfusion définie comme toute réaction survenant dans les deux heures suivant le début de 

la perfusion. Treize des 55 patients (24%) avaient été pré-exposés de façon courte au 

TYSABRI® : une à deux perfusions. Les réactions à la perfusion les plus courantes étaient les 

maux de têtes et l’apparition d’une hypersensibilité. Dans cette étude, il a été mis en évidence 

que la présence d’anticorps anti-natalizumab augmente le risque de réaction à la perfusion : 

42% des patients avec des anticorps anti –NTZ ont développés des réactions à la perfusion 

contre 4% chez les patients anticorps négatifs. Au total, il a été rapporté huit cas 

d’hypersensibilité liée à l’administration de TYSABRI® dont quatre chez des patients pré-

exposés sur une courte durée.  

Un autre des objectifs de l’étude STRATA était d’évaluer l’immunogénicité du natalizumab : 

31 patients (3%) ont développé des anticorps anti-NTZ persistants avec une prévalence chez 

les patients exposés à une ou deux perfusions suivies d’une interruption de traitement. Les 

données concernant les réactions d’hypersensibilité et la persistance d’anticorps anti-

natalizumab ont montré un taux de survenue faible en général mais une incidence plus élevée 

chez les patients exposés brièvement au TYSABRI® puis sans traitement pendant une période 

prolongée. [175][176] 

Les médicaments biologiques, tels que les anticorps monoclonaux, peuvent induire des 

réactions immunitaires indésirées entraînant des effets indésirables comme des réactions à la 

perfusion ou une hypersensibilité, mais aussi une réduction de l’efficacité du médicament.  Ce 

phénomène s’explique par le développement par le corps humain d’anticorps ciblant le 

médicament biologique, on parle d’immunogénicité. Le fait qu’un anticorps soit humanisé, 

comme c’est le cas pour TYSABRI®, permet de diminuer ce risque d’immunogénicité mais il 

reste présent. [177][178] Ainsi, une incidence accrue de réactions à la perfusion ou 

d’hypersensibilité associée à une diminution marquée de l’efficacité de TYSABRI® peuvent 

être expliquées par la présence d’anticorps anti-natalizumab persistants. [117] En ce sens, en 

cas d’aggravation de la maladie ou de survenue d’évènements indésirables liés à la perfusion 

(définis comme un effet indésirable survenant durant la perfusion ou dans l’heure suivant la 

fin de la perfusion [117]) il faut réaliser une détection d’anticorps dirigés contre le 

natalizumab. [174] En cas de test positif, celui-ci sera confirmé par un second test mené au 

moins 6 semaines plus tard pour confirmer ou non la persistance des anticorps. Si les 

anticorps sont persistants, TYSABRI® sera définitivement arrêté.  



 

 

121 

Au cours des essais cliniques, des anticorps anti-NTZ ont été décelés chez 10% des patients et 

ils étaient persistants chez 6%. Cette persistance était associée à une diminution importante de 

l’efficacité et à une augmentation de la fréquence des réactions d’HS et des réactions liées à la 

perfusion de type frissons, nausées, vomissements et bouffées vasomotrices. [117] Au niveau 

de la pharmacocinétique du produit, il a été déterminé que la présence d’anticorps anti-NTZ 

persistants a approximativement triplé la clairance du produit entraînant donc une diminution 

de la concentration sérique et donc de l’efficacité. [117] Les résultats de l’étude STRATA ont 

permis de déterminer que les patients pré-exposés sur une période courte puis ayant eu une 

interruption de traitement ont plus de risque de développer des Ac anti-natalizumab 

persistants. 

Ainsi, bien qu’il fût déjà mentionné dans le RCP qu’une aggravation de la maladie ou la 

survenue de réactions à la perfusion devaient faire suspecter la présence d’anticorps anti-

natalizumab, en avril 2008, il est ajouté au paragraphe 4.4 Mises en gardes spéciales et 

précautions d’emploi la conduite à tenir en cas de suspicion d’anticorps et la notion 

d’incidence supérieure chez les patients pré-exposés [119] : 

« (…) il conviendra de détecter la présence d’anticorps et en cas de résultat positif confirmé 

par un second test effectué au moins 6 semaines plus tard, le traitement devra être arrêté, car 

la présence d’anticorps persistants est associée à une diminution marquée de l’efficacité de 

TYSABRI® et à une incidence accrue de réaction d’hypersensibilité. Les patients ayant reçu 

TYSABRI® pendant une période initiale courte suivie d’une période prolongée sans 

traitement présentent un risque plus élevé́ de développer des anticorps anti-natalizumab et/ou 

de présenter des réactions d’hypersensibilité́ en cas de réadministration du médicament. Il 

conviendra chez ces patients de détecter la présence d’anticorps avant la reprise du 

traitement ; en cas de résultat positif confirmé par un second test effectué au moins 6 

semaines plus tard, le patient ne devra plus recevoir d’autres perfusions de TYSABRI®. » 

La détermination des risques d’hypersensibilités et de développement d’anticorps anti-

natalizumab persistants a été faite durant les essais cliniques. Cependant, ce sont les études 

post-autorisation qui ont permis d’établir un profil de patients « à risque » et d’émettre les 

recommandations actuelles : surveillance des symptômes évoquant une réaction 

d’hypersensibilité durant toute la perfusion puis pendant l’heure qui suit avec mise à 

disposition rapide de traitement correcteur, réalisation de deux tests biologiques pour évaluer 

le taux d’anticorps et leur persistance.  
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4) Risque de cancer, notamment de lymphome 

Il existe une augmentation du risque de cancer chez les patients traités par 

immunosuppresseurs, qui est suggérée par le mécanisme d’action des médicaments au niveau 

du système immunitaire. [179] En effet, les médicaments immunosuppresseurs affectent les 

cellules immunitaires qui ne réagissent plus de la même façon et ne reconnaissent pas les 

cellules anormales cancéreuses. Le cancer est caractérisé par une prolifération anarchique de 

cellules anormales qui échappent au mécanisme de régulation de l’organisme effectué par le 

système immunitaire. [180] De plus, l’affaiblissement du système immunitaire par les 

immunosuppresseurs, favorise les infections virales possédant un potentiel oncogène et qui 

peuvent alors causer des hépatites ou autres cancers viro-induits. [181] 

Il existe dans le RCP de TYSABRI® une contre-indication chez les patients avec un cancer 

diagnostiqué en évolution. Cette contre-indication résulte du fait que le cancer peut induire 

une insuffisance du système immunitaire secondaire qui pourrait déclencher la réplication du 

virus JC entraînant le développement d’une LEMP. [122] 

Les résultats de l’essai clinique AFFIRM ont mis en évidence la survenue d’un total de six cas 

de cancers dont un dans le groupe placebo. Les cinq cas survenus dans le groupe natalizumab 

comprenaient trois cas de cancers du sein, un cas de cancer du col de l’utérus et un mélanome 

métastatique. [179179] Il a été conclu qu’au cours des essais cliniques réalisés, les incidences 

des tumeurs malignes n’ont pas été différentes entre les groupes de patients traités par 

natalizumab et les groupes de patients sous placebo. Cependant, le risque n’était pas exclu 

puisque le développement d’un cancer se fait sur plusieurs années et seules les données de 

tolérance à long terme peuvent exclure le risque. [118]  

L’étude épidémiologique TYSEDMUS en France (cf. IV) A) 4) Etudes générales sur la 

sécurité d’emploi en conditions réelles d’utilisation : études TYSDEMUS, TOP et TYGRIS) 

avait comme objectif d’observer l’utilisation de TYSABRI® en conditions réelles et à court, 

moyen et long terme. L’incidence de certains évènements dont les cancers était étroitement 

surveillée. Les résultats concernant l’incidence des cancers ont été similaires à ceux observés 

dans la population générale. Au cours des 5 ans de suivi de l’étude, jusqu’en décembre 2012, 

29 cancers et 7 hyperplasies ont été signalés pour un total de 4061 patients traités. [142] 
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Au cours du suivi national français, le CRPV de Nice a surveillé l’incidence des cancers et 

rapporte au 25 janvier 2011 [138], 19 cas de cancers, et au 29 février 2012 [119], 36 cas avec 

une répartition superposable à ce qui est observé dans la population générale. Lors de ce suivi, 

il est évoqué un risque majoré de survenue de mélanome en raison du mécanisme d’action de 

TYSABRI® et de son interaction avec l’intégrine α-4, récepteur qui joue un rôle au niveau de 

l’infiltration des mélanocytes anormaux et de leur expansion aux tissus avoisinants. 

L’interaction entre TYSABRI® et l’intégrine α-4 pourrait favoriser la propagation 

locorégionale du mélanome. [119][179] Plusieurs publications rapportent des cas de 

mélanomes chez des patients traités par TYSABRI®, cependant des études approfondies sur 

ce risque sont nécessaires pour établir un lien. [182] Dans la publication de Munguia-Calzada 

P. et al, en 2017 [183], les auteurs rapportent qu’un total de 158 cas de mélanome malin sous 

TYSABRI est présent dans la base de données mondiale de l’OMS VigiBase® pour 11 115 

effets indésirables collectés. Mais le lien de causalité entre l’apparition de l’évènement et 

l’utilisation de TYSABRI® n’a pas été prouvé et les informations trouvées lors des essais 

cliniques ont montré une incidence identique entre le groupe médicament et le groupe 

placebo. Le RCP de TYSABRI® ne mentionne donc pas de risque particulier au sujet de 

l’apparition de mélanome sous traitement.  

L’analyse intermédiaire de l’étude TOP (cf. IV) A) 4) Etudes générales sur la sécurité 

d’emploi en conditions réelles d’utilisation : études TYSDEMUS, TOP et TYGRIS) en date 

du 1
er

 mai 2014, mentionne l’apparition de 41 cas de cancers sur un total de 5623 patients 

inclus dans l’étude. Les cas sont repartis de la façon suivante : [148] 

 Nombre de cas rapportés 

Cancer du sein 11 

Leucémies 5 

Cancer de la thyroïde 3 

Cancer du rein 3 

Mélanome 3 

Cancer du poumon 2 

Cancer cervical 2 

Cancer du colon 2 

Cancer de l’ampoule de Vater 1 

Cancer des ovaires 1 

Cancer des testicules 1 

Cancer rectal 1 

Carcinome basocellulaire 1 

Macroglobulinémie de Waldenström 1 

Glioblastome 1 

Oligodendrogliome 1 
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Chordome 1 

Cancer de la vessie 1 

Répartition des cas de cancers survenus durant l’étude TOP (data lock au 01 mai 2014) [148148] 

La distribution des cancers dans l’étude TOP est similaire à la distribution des cancers au sein 

de la population générale.  

Dans la publication de Lebrun et al. (2018) [179], en date du 31 mars 2018, une recherche 

dans la base de données de l’OMS VigiBase® trouve 3385 cas de cancers dont 375 cancers 

du sein et 150 mélanomes. Ces résultats ne montrent pas de différence distincte entre les taux 

d’incidence chez les patients traités par TYSABRI® et la population générale. Cependant une 

autre recherche, effectuée en mai 2015, a montré un total de 16 cas de lymphomes du SNC et 

l’analyse des cas suggère que le natalizumab pourrait entrainer une progression plus rapide 

des lymphomes.  

Tous les résultats d’études analysant le risque de cancer chez les patients traités par 

TYSABRI® montrent une incidence et répartition identiques à celles trouvées au sein de la 

population générale. Il n’y a pas de lien établi entre l’utilisation de TYSABRI® et la survenue 

de tumeur maligne. Cependant, la plupart des cas de lymphomes rapportés chez les patients 

sous TYSABRI® sont évalués par les rapporteurs comme reliés à l’utilisation du produit (cas 

décrits dans la littérature scientifique et cas retrouvés dans la base de données mondiale). 

Ainsi, les données de la littérature sur la favorisation du risque de cancer par la prise 

d’immunosuppresseurs et les publications décrivant les cas de lymphome sous TYSABRI®, 

justifient que le risque de survenue de cancer, notamment de lymphome, soit caractérisé 

comme important et potentiel lors d’un traitement par natalizumab. Ce risque est étroitement 

suivi dans le cadre du PGR du produit. De plus, le RCP mentionne à la section 4.8 Effets 

indésirables que « Les taux et la nature des cancers apparus au cours des 2 ans de traitement 

ont été comparables sous natalizumab et sous placebo. Cependant, une observation sur des 

périodes de traitement plus longues est indispensable avant d’exclure tout effet du 

natalizumab sur l’apparition de cancers. » [117] 
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5) Grossesses exposées 

D’une manière générale, la prise de médicament au cours de la grossesse doit être évitée. 

[184] Cependant, dans une pathologie comme la SEP qui évolue par poussées et peut 

entraîner des handicaps sévères, le rapport bénéfice-risque du traitement doit être 

sérieusement évalué avant la conception et au cours de la grossesse, et le risque d’« effet 

rebond » en cas d’arrêt doit être envisagé. L’« effet rebond » correspond à une apparition ou 

réapparition de symptômes, contrôlés sous traitement, lorsque celui-ci est interrompu. 

L’intensité des symptômes est souvent plus forte qu’avant l’initiation du traitement. [185] 

Lors des études conduisant à l’AMM, le risque au cours de la grossesse doit être déterminé. 

Ce risque comprend les effets sur la fertilité, sur le déroulement de la grossesse, le 

développement du fœtus et lors de l’allaitement. [184] Au cours des études pré-cliniques de 

TYSABRI®, les études effectuées sur l’animal ont montré une reprotoxicité. En effet, il a été 

démontré une diminution de la fertilité chez les femelles lors d’administration de doses 

supérieures à celle normalement utilisée chez l’homme. Cette diminution de la fertilité n’a pas 

été observée dans la population mâle. Le RCP mentionne qu’il est peu probable que 

natalizumab modifie la fécondité chez l’homme puisqu’il n’y a pas eu d’effets délétères à la 

dose maximale recommandée, les effets chez l’animal apparaissant à une dose supérieure à 

cette dernière. [117]  

En 2014, dans la publication de Bodiguel E. et al [186], le Groupe de Réflexion sur la 

Sclérose en Plaques, composé d’experts en neurologie avec appui d’anesthésistes et 

d’obstétriciens, a émis des recommandations pour chaque traitement disponible dans la SEP 

et sur leur prise au moment de la conception, de la grossesse et au cours de l’allaitement. Pour 

le natalizumab, le groupe a conclu que malgré l’absence d’interdiction formelle dans le RCP 

et le fait que les études précliniques n’aient pas mis en évidence de toxicité embryofoetale 

chez l’animal, il est recommandé d’arrêter le traitement 3 mois avant l’arrêt de la 

contraception en raison de la pharmacodynamie du médicament qui, après l’arrêt, persiste 

dans le sang durant environ trois à quatre mois en conservant une activité 

pharmacodynamique. [122]  

Du fait de cette pharmacodynamie, un arrêt du natalizumab est donc préférable avant la 

conception et durant toute la grossesse afin de lever tout risque pour le fœtus. Cependant 

selon l’activité de la maladie, le traitement pourra être maintenu. En effet, en présence d’une 
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maladie très active, le médecin pourra choisir de poursuivre le traitement afin d’éviter 

l’ « effet rebond » entraînant des complications de la grossesse [185], et en surveillant les 

anomalies hématologiques pouvant survenir chez 75% des nouveau-nés exposés. En effet, les 

données post-commercialisation sur les grossesses exposées au TYSABRI® ont permis 

d’établir les risques chez les nouveau-nés exposés in utéro qui sont principalement des 

troubles au niveau hématologique. [187] 

Les données post-commercialisation ont notamment été recueillies grâce à la mise en place 

d’un registre prospectif des grossesses dans le cadre du PGR européen : TYSABRI® 

Pregnancy Exposure Registry [188] qui a été tenu de janvier 2007 à juillet 2012. En date du 

25 novembre 2008 [136], le PSUR fait état d’un total de 164 grossesses enregistrées dans le 

monde. Le déroulement de la grossesse a été favorable dans 63 cas, il y a eu 4 naissances 

prématurées, 28 avortements et 29 fausses couches, pas d’informations sur les autres cas. Le 

suivi national réalisé par le CRPV de Nice a aussi surveillé les grossesses exposées au 

natalizumab. Au 25 janvier 2011 [138], en France, 50 cas de grossesses ont été colligés dans 

le cadre du suivi national. Grâce à une identification rapide des grossesses, les traitements ont 

été arrêtés de façon précoce dans la majorité des cas. Seuls trois cas rapportent des arrêts 

tardifs à trois et six mois de grossesse. Les issues, quand disponibles, ont été réparties de la 

façon suivante :  

 20 issues favorables 

 2 interruptions thérapeutiques : faisant suite à un cas de malformation cérébrale et un 

cas d’aggravation de SEP 

 4 interruptions volontaires 

 5 fausses couches spontanées 

A la même date, un total de 661 grossesses exposées a été notifié au niveau mondial dont 19 

rapportent des malformations diverses. Cependant, suite à l’analyse des cas, il ne semble pas 

exister de risque additionnel lié à une exposition au TYSABRI® durant la grossesse. Par 

contre, les données de pharmacovigilance ont identifié un passage du médicament dans le lait 

maternel, ainsi une modification du RCP est proposé et validé en février 2011. Cette 

modification du paragraphe 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement, ajoute l’information du 

passage de TYSABRI® dans le lait maternel et déconseille l’utilisation au cours de 

l’allaitement : [119] 
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« TYSABRI® passe dans le lait maternel. L’effet du natalizumab chez le nouveau-

né/nourrisson n’est pas connu. Il convient d’arrêter l’allaitement pendant le traitement par 

TYSABRI®. » 

La modification du RCP précise aussi qu’« en cas de grossesse débutant sous TYSABRI®, 

l’arrêt de TYSABRI® devra être envisagé. » De plus, le RCP indique désormais les données 

issues des études animales, qui ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction, mais 

précise que le risque sur l’espèce humaine reste inconnu. Sont aussi mentionnées les données 

sur la diminution de la fertilité des cobayes femelles. Dans ce RCP en date de février 2011, il 

est recommandé de ne pas administrer le natalizumab au cours de la grossesse sauf si l’état 

clinique de la patiente nécessite le traitement.  

En date du 23 mai 2011 [119], les données mondiales collectent un total de 1073 grossesses. 

Pour 884 cas de grossesses, les issues ont été précisées et 453 sont favorables, 261 sont des 

grossesses en cours et 170 sont des fausses couches. Les données d’exposition au cours de la 

grossesse semblent rassurantes mais ne permettent pas d’autoriser l’utilisation au cours de la 

grossesse.  

La publication de Friend S. et al en 2016 [189], évalue les données du registre prospectif 

européen dans lequel ont été incluses 376 femmes atteintes de SEP ou de la maladie de 

Crohn, et exposées au natalizumab au cours d’une période de trois mois précédant la 

conception ou au cours de la grossesse. Parmi les patientes suivies, 372 ont arrêté le 

natalizumab :  

- 71 durant les trois mois précédant la conception 

- 290 au cours du premier trimestre de la grossesse 

- 10 au cours du second trimestre de la grossesse 

- 1 au cours du troisième trimestre 

Un total de 355 grossesses, regroupant 363 fœtus exposés, possède des résultats sur l’issue de 

la grossesse et sur la période d’exposition au produit. Concernant le moment de l’exposition 

fœtale au natalizumab, 73 fœtus ont été exposés avant la conception, 275 au cours du premier 

trimestre, 10 au cours du deuxième, 1 au cours du troisième et 4 ont été exposés pendant toute 

la grossesse.  
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Les issues sont reparties de la façon suivante : 

- 32 avortements spontanés chez des patientes traitées durant le 1
er

 

trimestre ;  

- 1 avortement thérapeutique pour malformation chez une patiente traitée 

avant la conception ;  

- 13 interruptions volontaires de grossesse dont 2 chez des patientes 

traitées avant la conception et 11 au cours du 1
er

 trimestre ; 

- 1 décès à la naissance chez un fœtus sans malformation exposé avant 

conception ; 

- 29 enfants nés vivants avec des malformations : 7 expositions avant 

conception et 22 expositions au cours du 1
er

 trimestre ; 

- 287 enfants nés vivants sans malformations dont 62 exposés avant 

conception, 210 au cours du 1
er

 trimestre, 10 au cours du 2
ème

, un 

durant le 3
ème

 et 4 nouveau-nés exposés durant toute la grossesse. 

Ces résultats montrent un taux de malformations majeures supérieur à celui déterminé dans la 

population générale par le MACDP (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program est un 

suivi des anomalies congénitales de la population en Atlanta USA). Cependant, il n’a pas été 

mis en évidence un effet du traitement. Le taux d’avortements spontanés est comparable à 

celui de la population générale. La publication conclue que le natalizumab peut être 

administré pendant la grossesse après une évaluation du bénéfice/risque.  

La publication de Ebrahimi N. et al en 2014 [190], a présenté des résultats d’une cohorte 

prospective allemande dans le but de comparer les grossesses de patientes exposées ou non au 

natalizumab au cours du premier trimestre. Dans le groupe exposé au natalizumab, on trouve 

17,3% d’avortements spontanés, 3,9% de malformations majeures à la naissance et 7,9% de 

prématurité. Dans le groupe SEP, composé de patientes atteintes de SEP traités ou non par un 

traitement de fond (32% de ce groupe était traité), on compte 21,1% d’avortements 

spontanés/fausses couches, 1,4% de malformations majeures et 14,9% de prématurité. Pour 

finir, dans le groupe de sujets sains (sans SEP et donc sans traitement), il y a eu 4,1% 

d’avortements spontanés, 2,2% de malformations majeures et 9,8% de prématurité. Les 

résultats montrent qu’une exposition au natalizumab durant le premier trimestre de grossesse 

ne semble pas augmenter le risque d’apparition de malformations majeures ni de fausses 

couches ou de prématurité à la naissance. 
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La publication de Haghikia A. et al en 2014 [191], présente 13 cas d’enfants nés de grossesses 

exposées au natalizumab au cours du troisième trimestre. Sur les 13 nouveau-nés, 10 ont 

présenté des anomalies hématologiques d’intensité légère à modérée. Ces anomalies, 8 cas 

d’anémie et 6 cas de thrombocytopénie, se sont résolues au cours des quatre mois suivants la 

naissance et n’ont pas nécessité de traitement spécifique. Ces anomalies ont confirmé les 

données des études animales présentées dans la publication de Wehner NG et al en 2009 

[192] qui montre des changements dans l’hématopoïèse des fœtus de singes exposés au 

natalizumab durant la grossesse. La surveillance d’anomalies hématologiques à la naissance 

est donc recommandée.  

En mai 2015, la section 4.6 du RCP est une nouvelle fois modifiée. En effet, il existe 

désormais des données pertinentes sur l’administration de TYSABRI® chez la femme 

enceinte issues du registre mis en place dans le cadre du PGR et d’autres études post 

commercialisation. Depuis ce jour, cette section est inchangée et comporte les mentions 

suivantes : [144] 

 « Les données issues des essais cliniques, d’un registre de suivi prospectif des grossesses, 

ainsi que les données post commercialisation et les publications disponibles ne suggèrent 

aucun effet de l’exposition à TYSABRI® sur l’évolution des grossesses exposées.  

Le registre prospectif des grossesses sous TYSABRI® comprend 355 cas de grossesses 

d’évolution connue. Sont nés 316 enfants, 29 d’entre eux présentaient des anomalies à la 

naissance. Pour 16 de ces 29 cas, ces anomalies ont été́ classées en type majeur. Le taux 

d’anomalies observé est comparable aux taux d’anomalie rapportés dans d’autres registres 

de grossesses de patientes atteintes de sclérose en plaques. Il n’y a pas d’élément en faveur 

de l’existence d’un profil spécifique d’anomalie à la naissance avec TYSABRI®.  

Les cas publiés dans la littérature rapportent des thrombocytopénies transitoires légères à 

modérées ainsi que des anémies chez les nourrissons nés de mères exposées à̀ TYSABRI® au 

cours du de la grossesse. Dès lors, il est recommandé́, chez les nouveau-nés de femmes 

exposées au médicament de la grossesse, de surveiller la présence d’éventuelles anomalies 

hématologiques.  

En cas de grossesse débutant sous TYSABRI®, l’arrêt du médicament devra être envisagé. 

L’évaluation du rapport bénéfices/risques de TYSABRI® au cours de la grossesse devra 
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prendre en considération l’état clinique de la patiente et le risque de reprise de l’activité́ de 

la maladie à l’arrêt du médicament. » 

Actuellement, certains chercheurs se questionnent sur le moment le plus adéquat pour arrêter 

le traitement par TYSABRI® chez la femme enceinte permettant d’éviter l’apparition des 

effets hématologiques chez le nouveau-né et de minimiser le risque de poussée chez la mère. 

Il semblerait, d’après la publication de Kümpfel et al. en 2017 [193], que l’arrêt à environ 30 

semaines de gestation est le meilleur moment pour garantir la sécurité du bébé et le contrôle 

des poussées chez la mère. Cette recommandation est issue des données collectées dans le 

registre allemand des grossesses chez les patientes atteintes de SEP qui comportait 40 femmes 

enceintes exposées. [187] D’autres études doivent être réalisées pour confirmer et pouvoir 

diffuser cette nouvelle recommandation.  

Pour finir, la conduite à tenir en cas de grossesse chez une patiente traitée par TYSABRI® est 

donc d’envisager l’arrêt de traitement. L’évaluation sera faite au cas par cas en prenant 

particulièrement en compte l’intensité de la SEP et son activité au moment du désir de 

conception. Selon la maladie, le traitement pourra être arrêté 3 mois avant la conception ce 

qui supprimera tout risque d’exposition fœtale puisque le produit sera éliminé de l’organisme 

de la mère. S’il est nécessaire de conserver un traitement, il faudra notamment surveiller la 

présence d’éventuelles anomalies hématologiques à la naissance (thrombocytopénies 

transitoires et anémies) en particulier chez les nouveau-nés exposés durant le 3
ème

 trimestre. 

L’allaitement est déconseillé du fait du passage du médicament dans le lait maternel et de 

l’absence de données sur une exposition du nourrisson par ce biais. 
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Conclusion 

La pharmacovigilance post-commercialisation est une activité indispensable à la connaissance 

d’un médicament en conditions réelles d’utilisation. Il existe plusieurs outils disponibles pour 

la bonne réalisation de cette activité. La réglementation de la pharmacovigilance évolue au fil 

des crises sanitaires en adaptant ces outils disponibles, en les rendant plus robustes, en créant 

de nouveaux outils ou méthodes, ou encore en mettant en place des obligations destinées aux 

titulaires d’AMM ou exploitants de médicaments.  

Depuis 2013, une liste de médicaments sous « surveillance renforcée » est diffusée par 

l’EMA. La surveillance renforcée est une surveillance plus étroite appliquée à certains 

médicaments. Elle permet d’obtenir de nouvelles informations rapidement afin d’établir des 

recommandations adaptées. Elle permet de collecter les informations manquantes au profil de 

sécurité déterminé durant les essais cliniques (comme par exemple les données de sécurité 

lors de l’administration chez la femme enceinte ou chez le sujet âgé, populations exclues des 

essais cliniques standards) et de surveiller de façon très étroite les risques identifiés.  

La surveillance renforcée est une utilisation accentuée des outils et méthodes de la 

pharmacovigilance post-commercialisation. Elle utilise les données collectées grâce aux 

notifications spontanées et leur analyse réalisée dans les PSURs ou lors des détections de 

signaux, les études post-autorisation, les enquêtes ou suivis nationaux, et les procédures 

d’arbitrage. La mise sous surveillance renforcée est décidée par le PRAC lorsque le comité 

juge nécessaire de recueillir des données complémentaires sur le profil de sécurité du 

médicament et de suivre les effets dans des conditions réelles d’utilisation. Par ailleurs, 

l’EMA délivre systématiquement le statut de médicament sous surveillance renforcée aux 

médicaments contenant une nouvelle substance active autorisée après le 1
er

 janvier 2011, aux 

médicaments biologiques, aux médicaments avec une autorisation conditionnelle ou une 

autorisation sous conditions exceptionnelles et si des autorisations post-autorisation sont 

associées aux produits. 

Cette synthèse des données de pharmacovigilances disponibles depuis la commercialisation 

de TYSABRI permet de montrer l’évolution active des recommandations établies sur les 

risques identifiés d’un médicament sous surveillance renforcée. En effet, les informations sur 

le produit ont été collectées rapidement, entraînant la mise en place de nouvelles 
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recommandations dans le but de réduire au maximum les risques. Plusieurs outils de la 

pharmacovigilance sont utilisés pour la surveillance de TYSABRI® telles que des études 

post-autorisation conduites volontairement par le laboratoire pharmaceutique ou imposées par 

les Autorités compétentes, des procédures d’arbitrage européen, l’analyse des publications 

d’experts du domaine thérapeutique, les notifications et suivis des cas de pharmacovigilance 

ainsi que des expositions durant la grossesse, etc.  

Les nouvelles données de sécurité découvertes après commercialisation doivent être diffusées. 

Elles seront obligatoirement intégrées au document de référence du médicament mais pour 

favoriser la communication et la transmission d’informations, elles peuvent aussi être 

présentées dans des documents spécifiques. Dans l’exemple du TYSABRI, les informations 

ont été diffusées via un guide de prescription, une brochure à l’attention des patients, des 

lettres aux professionnels de santé, la publication de mises au point ou de notes d’information 

par les autorités, etc.  
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Annexe 1 : Echelle EDSS 
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Annexe 2 : Plan de Gestion de Risque TYSABRI® 
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Annexe 3 : Formulaire au moment de l’instauration de TYSABRI® 
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Annexe 4 : Formulaire après 2 ans de traitement de TYSABRI® 
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Annexe 5 : Formulaire d’arrêt de TYSABRI® 
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Annexe 6 : Carte-patient 
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Annexe 7 : Caractéristique de l’IRM pour le diagnostic différentiel entre SEP et LEMP 
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