Les autorités de santé de I'Union Européenne ont assorti la mise sur le marché du médicament Tyruko®
de certaines conditions. Le plan obligatoire de minimisation des risques en Belgique, dont cette
information fait partie, est une mesure prise pour garantir une utilisation slre et efficace du médicament
Tyruko® (RMA version 12/2023).

TYRUKO® (NATALIZUMAB)

Informations destinées aux médecins et
consignes de traitement pour les patients
atteints de sclérose en plaques sous
traitement par Tyruko®.

Le traitement par Tyruko doit étre instauré et surveillé en continu par des médecins spécialistes, ayant 'expérience du
diagnostic et du traitement des affections neurologiques tels que la sclérose en plaque (SEP) et disposant d'un
acces en temps opportun a I'lRM (imagerie par résonance magnétique).

Ce matériel ne contient pas toutes les informations. Pour une information compléte, lisez attentivement le RCP
avant de prescrire et/ou d'utiliser Tyruko.

Le texte complet et actualisé de ce RCP est disponible sur le site www.afmps.be, rubrique « Chercher des
informations sur un médicament autorisé ».



TABLE DES MATIERES

L. INTRODUGTION L.ttt ettt ettt et ettt sttt e et e et ettt ettt et ettt e et ettt et ettt et st e e e et et e a e e e 3
2. LEUCOENCEPHALOPATHIE MULTIFOCALE PROGESSIVE ..ottt 3
2.1.Epidémiologie de la LEMP 3
2.2.LEMP et Natalizumab 4
2.3.Pathologie 4
2.4.Facteurs de risque de LEMP 4
2.5.Recommandations pour la surveillance du patient 5
2.6.Diagnostic de la LEMP 7
2.7.Traitement de la LEMP 10
2.8.Pronostic de LEMP I
2.9.LEMP diagnostiquée apres I'arrét du Natalizumab I
3. INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS ..ottt 11
3.1.Informer des patients sur les bénéfices et les risques I
3.2.Carte de mises en garde destinée aux patients I
3.3. Formulaires de traitement 12
4. NOTIFICATION DES EFFETS INDESIRABLES ......ciiiiiiitiiiiitieiieteteti ettt 12
5. LISTE DES ABREVIATIONS ....oviiiiitiiiiieitie ittt 12
6. REFERENCES. ... ittt ettt sttt ettt sttt ettt ettt ettt ettt ettt 13
Lo ANNEXES L.ttt i et it ittt ettt et 15
APPENDICE |. CARTE DE MISES EN GARDE DESTINEE AUX PATIENTS I5

APPENDICE 2. FORMULAIRE D’INSTAURATION DU TRAITEMENT, FORMULAIRE DE POURSUITE DU TRAITEMENT,
FORMULAIRE D’ARRET DU TRAITEMENT I5




1. INTRODUCTION

Le traitement par Tyruko doit étre instauré et surveillé en continu par des médecins spécialistes, ayant I'expérience du diagnostic et du
traitement des affections neurologiques tels que la sclérose en plaque (SEP) et disposant d'un accés en temps opportun a I'lRM (imagerie par
résonance magnétique).

Ce matériel a été élaboré pour les médecins qui instaurent et surveillent le traitement des patients atteints de SEP par Tyruko (natalizumab)
conformément aux conditions de l'autorisation de mise sur le marché du médicament, afin de garantir son utilisation s(ire et efficace. Il contient
des informations & utiliser conjointement avec le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de Tyruko et est soutenu par la carte de mises
en garde du patient (Appendice 1) et les formulaires d'initiation de traitement, de continuation de traitement et de discontinuation de traitement
(Appendice 2).

Voir le RCP et la notice, disponible sur le site www.afmps.be, rubrique « Chercher des informations sur un médicament autorisé », pour les
principales lignes directrices.

Ce guide s’adresse en premier lieu & la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) qui est actuellement I'effet secondaire le plus
important chez les patients sous traitement par natalizumab. Il est recommandé aux médecins qui instaurent et surveillent le traitement par
natalizumab de partager les sections pertinentes de ce document avec les radiologues impliqués dans le diagnostic différentiel de la
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP).

Tous les autres sujets de sécurité importants liés au traitement par Tyruko et les informations sur les populations de patients appropriées pour
le traitement par Tyruko sont entierement décrits dans le RCP. Les médecins traitants doivent s'assurer que ce matériel est utilisé avec le RCP
et la notice, disponibles sur www.afmps.be.

La déclaration des effets indésirables suspectés est décrite dans la section 4 de cette brochure d'information.

2. LEUCOENCEPHALOPATHIE MULTIFOCALE PROGESSIVE

Le traitement par natalizumab augmente le risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), une infection opportuniste virale
rare du cerveau qui enfraine généralement la mort ou un handicap grave. Une infection opportuniste est une infection provoquée par un
organisme qui ne cause habituellement pas de maladie mais qui peut provoquer des maladies chez les patients dont le systéme immunitaire
est affaibli. Les exemples incluent les infections pulmonaires a mycobactéries, la candidose et les infections virales disséminées.

Des cas de LEMP ont été observés chez des patients sous traitement par natalizumab et jusqu’a 6 mois aprés I'administration de la derniére
dose de natalizumab. Les patients et leurs soignants doivent étre informés des symptdmes précoces pouvant indiquer une LEMP et continuer &
faire preuve de vigilance pendant la durée du traitement et dans les 6 mois apres I'arrét du traitement (voir Appendice 1 et Appendice 2, la carte
du patient et les formulaires de traitement).

Si une infection opportuniste est suspectée, le traitement par natalizumab doit étre suspendu jusqu’a pouvoir I'exclure par le biais d’examens
approfondis.

2.1. Epidémiologie de la LEMP

La LEMP est une infection opportuniste du systéme nerveux central (SNC) causée par le virus de John Cunningham (VJC) qui attaque le
systeme nerveux et survient presque exclusivement chez les patients immunodéprimés. En principe, le virus JC réactivé attaque les cellules
responsables de la production de la myéline et qui empéche les nerfs de transmettre correctement les signaux. A ce jour, la LEMP ne peut étre
évitée et il n'existe aucun traitement une fois qu'elle survient. Des cas ont été rapportés a la suite d’'un traitement par immunosuppresseurs (IS)
chez des patients atteints d’affections auto-immunes et chez des patients ayant subi une transplantation d'organe.

La LEMP est une maladie démyélinisante mortelle et est causée par la réactivation du virus JC, un polyomavirus humain (Wollebo et al. 2015).
Il est estimé que linfection initiale par le virus JC survient pendant I'enfance, et qu'ensuite, le virus persiste principalement dans les reins.
L'infection par le virus archétype ne provoque pas la maladie. Cependant, des mutations dans la région non codante, puis dans la région
codant pour la protéine de capside de I'acide désoxyribonucléique (ADN) viral sont suspectées de conduire a une forme pathogéne qui peut
pénétrer dans le cerveau et infecter le SNC. Lorsqu'il est associé a un systéme immunitaire compromis, une réactivation de ce virus peut se
produire, entrainant une LEMP.

Dans les études sponsorisées par Biogen et utilisant le test sérologique anti-JCV (STRATIFY-JCV®) pour détecter les anticorps anti-VJC,
réalisée chez plus de 6 000 patients atteints de sclérose en plaque (SEP), a montré que la prévalence d’anticorps antivirus-JC s’éléve a environ
55%. La prévalence d’anticorps anti-VJC dans I'Union Européenne (UE) a été signalée comme appartenant a l'intervalle 48,8% - 69,5% au
cours d’'une étude transversale sur des patients atteints de SEP quel que soit leur traitement (Bozic et al. 2014). Dans la population atteinte de
SEP, la prévalence de ces anticorps augmentait avec I'age et s’est avérée moins élevée chez les femmes que chez les hommes, dans toutes
les cohortes de la population étudiée. Ces résultats concordent avec ceux mentionnés dans la littérature concernant des tests similaires
réalisés chez des adultes en bonne santé. En général, la prévalence d’anticorps anti-VJC ne semble pas étre influencée par des facteurs de
risques connus tels que l'utilisation antérieure d'IS, I'exposition antérieure au natalizumab ou la poursuite de I'exposition au natalizumab (Bozic
etal. 2014).

En outre, d'autres revues et études systématiques ont rapporté que la prévalence des anticorps anti-VJC dans la population atteinte de SEP
variait entre 40 et 70 % selon la géographie (Paz et al. 2018, Correira et al. 2017, Tan et al. 2010).


http://www.afmps.be/

2.2.LEMP et Natalizumab

La physiopathologie de la LEMP associée au natalizumab n'est pas bien comprise, mais il sembe qu'elle est liée a I'association de la libération
prématurée de lymphocytes B par la moelle osseuse et de la prévention de I'immunité cellulaire au sein du SNC (Calabrese et al. 2015). De
plus, d’autres facteurs peuvent favoriser le développement d’une LEMP chez les patients traités par natalizumab. Le natalizumab mobilise les
cellules CD34 de la moelle osseuse. Les cellules CD34 infectées par le VJC peuvent pénétrer dans la circulation périphérique puis traverser la
barriére hémato-encéphalique (BHE) dans le SNC pour provoquer une LEMP (Frohman et al. 2014).

L'incidence globale de la LEMP chez les patients traités par natalizumab a été estimée a 4,08/1 000 patients (Vivekanandan et al. 2021). Le
taux de mortalité rapporté chez les patients fraités par natalizumab dans la littérature était de 20 % et devrait diminuer avec une vigilance
clinique améliorée afin de garantir un diagnostic précoce de la LEMP (Hellwig et al. 2011).

2.3.Pathologie

La réplication du virus JC dans le cerveau provoque une infection lytique des oligodendrocytes, entrainant une destruction étendue de la
myéline. Des lésions microscopiques se développent dans la substance blanche sous-corticale, augmentent en taille et peuvent s’assembler
pour former un aspect caractéristique & 'examen de I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Outre les oligodendrocytes, le VJC peut également infecter les neurones que sont les cellules granulaires du cervelet, provoquant une
neuronopathie des cellules granulaires (NCG) due au VJC. La NCG due au virus JC peut survenir isolément ou en combinaison avec la LEMP.
De trés rares cas de NCG due au virus JC ont été signalés chez des patients recevant du natalizumab (Agnihotri, 2014; Schippling, 2013).

2.4.Facteurs de risque de LEMP

Les trois facteurs de risque associés a la survenue de LEMP au cours du traitement par natalizumab : la présence d'anticorps anti-VJC, la
durée du traitement et un traitement antérieur par immunosuppresseur (IS). Ces facteurs doivent étre pris en compte dans le contexte du
bénéfice attendu lors de l'instauration et de la continuation du traitement par natalizumab.

e Présence d’anticorps antivirus-JC

Les patients positifs pour les anticorps anti-VJC dans le sang ou le sérum présentent un risque accru de LEMP par rapport a ceux qui sont négatifs
pour les anticorps anti-VJC. Toutefois, la LEMP ne touche qu'une minorité des patients positifs pour les anticorps anti-VJC, car une infection par le
VJC n'est que I'une des causes possibles de la survenue d’'une LEMP. Le test de détection des anticorps anti-VJC est particulierement utile pour
évaluer le risque de LEMP lorsqu’un résultat de test positif est obtenu en association avec les deux autres facteurs de risque suivants.

e  Durée du traitement par natalizumab
Le risque de LEMP augmente avec la durée du traitement par natalizumab, surtout aprés 2 ans.

e Traitement antérieur par immunosuppresseurs
Les patients traités par un immunosuppresseur avant leur traitement par natalizumab sont également exposés & un risque accru de LEMP.

Les patients qui cumulent les 3 facteurs de risque pour la LEMP présentent un risque plus élevé de LEMP. Chez les patients qui ont été traités
par natalizumab pendant plus de 2 ans, qui présentent un taux élevé d’anticorps anti-VJC dans le sang mais qui n'ont pas suivi de traitement
par immunosuppresseur auparavant, le risque de développer une LEMP est plus élevé chez les patients qui ont un taux d’anticorps anti-VJC
élevé que chez ceux ayant des taux d’anticorps plus faibles (Ho et al 2017). Qu'il y ait présence ou non de facteurs de risque de développer
une LEMP, une vigilance clinique soutenue doit étre maintenue chez tous les patients traités par natalizumab et pendant une période de 6 mois
apres l'interruption du traitement.

Dans l'analyse rétrospective publiée par Ho et al., la présence et les niveaux d'anticorps anti-VJC, ainsi que lutilisation antérieure
d'immunosuppresseurs et la durée du traitement par natalizumab, ont été inclus dans l'algorithme d'estimation du risque de LEMP. Cela peut
étayer la prédiction du risque de LEMP chez les patients sous traitement par natalizumab pour la sclérose en plaques (Ho et al. 2017).

En résumé, la stratification suivante a été proposée :

Pour les patients qui ne présentent pas d’anticorps anti-VJC :

L'incidence estimée de développer une LEMP pour les patients n‘ayant pas d’anticorps antivirus-JC est faible (environ 0,1/1 000). Les patients
présentant un résultat négatif a 'analyse des anticorps antivirus-JC peuvent néanmoins présenter un risque de survenue de LEMP en raison
d’'une infection a VJC récente, d'une fluctuation du taux d’anticorps ou d’'un résultat faussement négatif & l'analyse.

Pour les patients qui présentent des anticorps anti-VJC :

Le risque de LEMP est plus élevé lorsque les taux d'anticorps contre le VJC et son index sont plus élevés et lorsque le traitement par
natalizumab est prolongé, en particulier au-dela de 24 mois. L'utilisation antérieure d'immunosuppresseurs, tels que l'azathioprine, le
cyclophosphamide, le méthotrexate, la mitoxantrone et le mycophénolate mofétil, chez ces patients augmente le risque de LEMP. Cependant,
les données n'ont montré aucune corrélation entre lindice anti-VJC et le risque de LEMP chez les patients ayant déja utilisé des
immunosuppresseurs, ce qui limite son utilisation pour ce groupe de patients (Ho et al. 2017). Par conséquent, une stratification supplémentaire



du risque de LEMP pour les patients n'ayant pas suivi de traitement par IS auparavant a été établie. Le seul schéma posologique approuvé
pour le natalizumab est de 300 mg une fois toutes les 4 semaines (voir rubrique 4.2 « Posologie et mode d'administration » du RCP). Il existe
des données que le traitement par natalizumab a des intervalles supérieurs a toutes les 4 semaines peut conduire a une réduction du risque de
LEMP (Ryerson et al. 2019, Foley et al. 2022). Il convient d'étre prudent lors de lutilisation d'intervalles prolongés car l'efficacité de
I'administration a intervalles prolongés n'a pas été établie et le rapport bénéfice/risque associé est actuellement inconnu (rubrique 4.4 « Mises
en garde spéciales et précautions d'emploi » du RCP)

2.5.Recommandations pour la surveillance du patient
Les patients traités par natalizumab doivent étre surveillés réguliérement par leur médecin spécialiste. Les étapes de vérification suivantes
sont recommandées :

e Tests de détection des anticorps anti-VJC

Une analyse des anticorps anti-VJC permet d’obtenir des informations complémentaires servant a la stratification du risque du traitement par
natalizumab. Il est recommandé d’effectuer une détection des anticorps anti-VJC avant de commencer le traitement par natalizumab ou chez
les patients dont le status d’anticorps est inconnu. Les patients présentant un résultat négatif a I'analyse des anticorps anti-VJC peuvent
néanmoins présenter un risque de survenue de LEMP en raison d’une infection a VJC récente, d’une fluctuation du taux d’anticorps ou d’'un
résultat faussement négatif a I'analyse. Il est recommandé d'effectuer une nouvelle analyse tous les 6 mois chez les patients ne présentant pas
d’anticorps anti-VJC. Il est recommandé d'effectuer une nouvelle analyse tous les 6 mois chez les patients présentant un taux d’anticorps anti-
VJC faible et qui n'ont pas utilisé d'lS auparavant une fois que ces patients ont terminé 2 ans de traitement, et ce, afin de pouvoir choisir le
mode de surveillance IRM du patient qui convient le mieux.

Dans une étude de cohorte rétrospective internationale portant sur des patients traités par natalizumab, une séroconversion positive au VJC a
été observée a un taux de 7,3 %, ce qui est légérement supérieur aux observations rapportées dans d'autres essais cliniques sur le
natalizumab (Dweyer et al. 2021).

Les patients chez lesquels des anticorps anti-VJC ont été détectés, quel que soit le moment, doivent étre considérés comme
présentant un risque accru de développer la LEMP quel que soient leurs résultats d’analyse des anticorps, antérieurement ou a
postériori.

Seul un test approprié et éprouvé (par la méthode ELISA) peut étre utilisé pour détection des anticorps anti-VJC et ne convient pas pour le
diagnostic de la LEMP. L'utilisation de plasmaphérése/d’échange de plasma (PLEX) ou d’immoglobuline administrée par voie intraveineuse
(IGIV) chez les patients suspectés de LEMP peut affecter I'interprétation significative du test de détection des anticorps anti-VJC. Les patients
ne doivent pas étre testés pour des anticorps anti-VJC dans les deux semaines suivant le PLEX, car cette procédure provoque I'élimination des
anticorps du sérum, ou dans les 6 mois suivant un traitement IGIV (c’est-a-dire 6 mois = 5 x moitié de vie des immunoglobulines). Cela pourrait
présenter des résultats de tests faussement négatifs.

Les données actuelles suggérent que le risque de LEMP est faible lorsque d'indice est bas et qu'il augmente de maniere significative lorsque
lindice est élevé chez les patients traités par natalizumab pendant plus de 2 ans. Les valeurs de l'indice d'anticorps anti-VJC pour estimer le
risque de LEMP peuvent dépendre du type de test utilisé pour détecter les anticorps anti-VJC. Pour les tests avec STRATIFY JCV® DxSelect®
*, Ho et al. 2017 ont publié une ligne directrice d'estimation du risque avec des valeurs d'indice définies pour les patients traités par natalizumab
sur la base des données de > 20 000 patients atteints de LEMP, voir Figure 1.



Figure | : Algorithme d’estimation du risque de LEMP

Statut des anticorps antivirus-JC.

Statut des anticorps négatif
0,1 / 1000 patients

Statut des anticorps positif

Estimation du risque de LEMP pour | 000 patients

Exposition Patient sans utilisation préalable d'IS

au natalizumab Patient avec utilisation

Pas de valeur  Indice d'anticorps Indice d’anticorps Indice d'anticorps

o préalable d’IS
d'indice <09 >09<1,5 > 1,5

I-12 mois 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mois 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 mois 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mois 4 0,4 2 7 8
49-60 mois 5 0,5 2 8 8
61-72 mois 6 0,6 3 10 6

IS = immunosuppresseur ; JCV = virus John Cunningham ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.

L’exposition est présentée jusqu'a 72 mois uniquement étant donné que les données au-dela de 6 années de traitement sont insuffisantes.

Données de Ho et al. Lancet Neurol. 2017 Nov;16(11):925-933

Un test d'anticorps supplémentaire contre le VJC a été développé, le test InmunoWELL™ JCV IgG. La comparaison entre les
tests STRATIFY JCV® DxSelect® * et ImmunoWELL JCV IgG indique un écart potentiel allant jusqu'a 0,1 dans les valeurs de
lindice (par exemple, plage inférieure : < 0,8, plage supérieure : > 1,4 dans le tableau ci-dessus) lors de ['utilisation de
['ImmunoWELL. ™ Test IgG JCV.

*STRATIFY JCV® est une marque déposée de Biogen MA Inc. DxSelect® est une marque commerciale de DIASORIN S.p.A.
e Recommandations pour la surveillance IRM du patient pour la détection précoce de LEMP

Dans la pratique clinique, I'IRM semble étre un outil utile dans le cadre de la surveillance des patients atteints de SEP. Cette technique peut
permettre de différencier les 1ésions liées a la LEMP et des plaques de SEP chez les patients qui développent des symptdmes ou signes
neurologiques inhabituels une fois qu'ils ont commencé le traitement par natalizumab (Berger et al 2013). Dans le cas de la LEMP, les résultats
de I''lRM peuvent étre visible avant 'apparition des signes ou symptdmes cliniques de la LEMP. La surveillance fréquente par IRM des patients
a haut risque de LEMP peut permettre d’obtenir un diagnostic plus précoce de LEMP et de meilleurs résultats cliniques (Prosperini et al. 2016,
Wattjes et al. 2015, Scarpazza et al. 2020).

Les recommandations concernant la surveillance IRM sont résumées ci-dessous (Wattjes et al. 2021, Scarpazza et al. 2020) :

1. Avant le début du traitement par natalizumab, une IRM compléte et récente (datant de moins de 3 mois) doit étre disponible comme
référence et étre répétée au moins une fois par an. Les médecins doivent évaluer ''lRM compléte tous les ans chez les patients traités par
natalizumab pour détecter tout signe de LEMP.

2. Pour les patients présentant un risque élevé de développer une LEMP, des examens IRM plus fréquents devront étre envisagés tous les 3
a 6 mois. Il s'agit des patients qui présentent les trois facteurs de risque de survenue de LEMP (c’est-a-dire ceux qui ont des anticorps
antivirus-JC et qui ont pris un traitement par natalizumab pendant plus de 2 ans et qui ont eu antérieurement un traitement par IS) et des
patients qui ont un indice élevé d’anticorps anti-VJC, qui ont pris un traitement par natalizumab pendant plus de 2 ans et qui n'ont pas regu
de traitement par IS auparavant.

3. Une IRM doit étre effectuée dés I'apparition des premiers symptdmes indiquant la possibilité de LEMP.



Figure 2 : Recommandations pour la surveillance du patient

Statut sérologique des anti-corps anti-VJC

Neégatif Positif
|
Durée du traitlement <2 ans Durée du traitelment > 2 ans
|
Pas de traiterlnent antérieur Traitemelt antérieur
par immunosuppresseur par immunosuppresseur
S
Index faible Index éléve
| |

oz - IRM cérébrale annuelle - IRM cérébrale annuelle
- IRM cérébrale annuelle . 22
Pl s IRM cérébrale annuelle - Analyse des anticorps - IRM cérébrale selon un protocole
. icorp anti-V)C tous les 6 mois simplifié (T2, FLAIR et DWI tous les
tous les 6 mois : .
avec index 3-6 mois)

DWI = diffusion-weighted imaging (imagerie pondérée en diffusion) ; FLAIR = fluid-attenutated inversion recovery (inversion récupération avec annulation du signal de I'eau) ; VJC = virus John
Cunningham ; IRM = imagerie par résonance magnétique.

Tableau | : protocoles IRM recommandés

Intensité du champ magnétique du scanner >1,5 T, épaisseur de coupe < 5 mm sans gap et avec couverture de l'intégralité du cerveau.
Images en coupe axiale a partir de la ligne sous calleuse.

Protocole IRM complet!' Protocole IRM simplifié?

' FLAIR 2D ou FLAIR 3D sagittaux et axiaux ' FLAIR 2D sagittal et axial ou FLAIR 3D sagittal avec

" . reformatage axial et coronal
' Densité de protons FSE axiale/T2 g

+ Axiale de diffusion (DWI) avec ADC ' Densité de protons FSE axiale/T2

. L - o * Axiale de diffusion (DWI) avec ADC
' Axiale en spin écho pondérée TI| avant et aprés injection
d’agent de contraste ou pondérée T| 3D avant et apres
injection d’agent de contraste

' Injection de 0,1 mmol/kg de Gd en 30 secondes

' Délai de 5-10 minutes apreés l'injection d’agent de contraste

| Scans de référence et annuels de routine pour tous les patients.
2 Surveillance de sécurité chez les patients a haut risque.

2D = bidimensionnel ; 3D = tridimensionnel ; ADC = apparent diffusion coefficient (coefficient de diffusion apparent) ; DWI = diffusion-weighted imaging (imagerie pondérée en diffusion) ;
FLAIR = fluid-attenutated inversion recovery (inversion récupération avec annulation du signal de I'eau) ; FSE = fast spin echo (écho de spin rapide) ; Gd = gadolinium ; IRM = imagerie
par résonance magnétique ; SE = écho de spin.

Référence : Wattjes et al 2021.

Lorsque des lésions évoquant la présence d’'une LEMP sont détectées a I'IRM, le protocole IRM complet doit étre étendu pour inclure une
imagerie pondérée en T1 et rehaussée par un produit de contraste afin de détecter des éléments caractéristiques inflammatoires et d’autres
éléments évoquant la présence combinée de LEMP et d’'un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS)-LEMP, notamment au
cours du suivi. Il est également recommandé qu'au moment de la demande de suivi par IRM, le médecin traitant avertit le radiologue de la
possibilité de présence de LEMP ou d’autres infections opportunistes dans le diagnostic différentiel.

2.6. Diagnostic de la LEMP

La déclaration de consensus publiée par I'’American Academy of Neurology sur les criteres de diagnostic de LEMP nécessite des observations
cliniques, radiographiques et virologiques ou des observations histopathologiques typiques et la présence du VJC (Berger et al. 2013). Ces
criteres éliminent la nécessité d’une biopsie du cerveau mais requierent des observations cliniques et IRM compatibles ainsi que la détection
d’ADN du VJC dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) par réaction de polymérase en chaine (PCR) pour un diagnostic définitif de LEMP ;
cependant, sur la base d'un systéme de classification alternatif, il est recommandé aux médecins que, chez les patients traités par natalizumab
atteints de SEP, le diagnostic de LEMP peut étre considéré comme étant confirmé en I'absence de symptoémes cliniques (Dong-Si et al 2014).



La déclaration des cas diagnostiqués ou suspectés de LEMP doivent étre rapportés a l'autorité nationale compétente comme décrit dans la
rubrique 4 : Déclaration des effets secondaires. Des cas suspectés de LEMP peuvent également étre rapportés & Sandoz nv/sa par
adverse.event.belgium@sandoz.com.

2.6.1. Considérations importantes

Tous les patients traités par natalizumab doivent passer a intervalles réguliers un examen clinique de suivi pour pouvoir détecter précocement
toute modification de leur état neurologique. Lorsque des patients traités par natalizumab développent de nouveaux symptémes
neurologiques, la LEMP doit toujours étre envisagée dans le diagnostic.

Les patients, leurs partenaires et les soignants doivent étre informés des symptomes précoces susceptibles d’évoquer une LEMP (voir Carte de
mises en garde destinée aux patients et formulaires de traitement) et doivent recevoir des conseils par rapport a I'importance d’étre vigilant vis-
a-vis de ces symptémes pendant que le patient recoit le traitement par natalizumab et pendant une période d’environ 6 mois aprés la derniére
dose de natalizumab (des cas de LEMP ont été rapportés jusqu'a 6 mois aprées la derniére dose de natalizumab chez des patients qui ne
présentaient aucun signe évocateur de LEMP & l'arrét du traitement).

Dans tous les cas ou une IRM est indiquée pour contrdler la présence d’'une modification de I'état neurologique ou de modifications
cérébrales, I'utilisation de natalizumab doit étre suspendue et ne pourra étre réinstaurée que lorsque la présence d’une pathologie
autre que la SEP pourra étre exclue de fagon concluante. L’administration de natalizumab ne pourra étre réinstaurée qu’aprés
I'exclusion du diagnostic de LEMP (si nécessaire, via de nouveaux examens cliniques, IRM et biologiques si une suspicion de LEMP
persiste).

La décision de suspendre le traitement par natalizumab peut étre basée sur la présentation clinique initiale, les observations IRM, I'évolution
des symptdmes ou signes, et/ou la réponse au traitement par des corticostéroides.

Si une LEMP est confirmée, le traitement par natalizumab devra étre arrété de fagon définitive.

2.6.2. Evaluation clinique

En cas d’apparition de nouveaux symptémes neurologiques ou de réapparition de tels symptdmes, une évaluation rapide et minutieuse doit étre
réalisée pour diagnostiquer la pathologie sous-jacente. Chez les patients dont I'activité de la maladie SEP est stable avec natalizumab, de tels
changements induisent une suspicion clinique de LEMP (ou d’une autre infection opportuniste). Il est important de remarquer que I'apparition
de nouveaux symptémes neurologiques n'est pas nécessaire pour diagnostiquer une LEMP (dans le cas ou d’autres preuves de confirmation
évoquent une LEMP) et des cas de LEMP asymptomatique ont été signalés. Chez les patients asymptomatiques, qu'ils présentent un risque
élevé ou faible, toute nouvelle Iésion suspecte au moment de I'évaluation IRM recommandée pour surveiller le risque de LEMP doit étre
soigneusement évaluée, notamment si un protocole abrégé a été utilisé (voir la rubrique suivante, Différenciation & 'IRM entre la LEMP et une
poussée de SEP). Le tableau 2 présente les caractéristiques cliniques permettant de différencier les lésions de la SEP de la LEMP. Deux
remarques s'imposent ici : d'une part, ce tableau n'est pas exhaustif ; d'autre part, il peut exister un chevauchement entre les symptdmes de
ces pathologies. Les médecins doivent garder a I'esprit que les caractéristiques cliniques de la LEMP ou d’autres infections
opportunistes peut étre difficile a différencier de celui de la SEP, surtout aux premiers stades de développement de I'affection. Il est
important de prendre en compte les antécédents du patient et I'évolution des symptémes et signes antérieurs et actuels, car cela facilite le suivi
des patients.

Tableau 2. Caractéristiques cliniques de la SEP et de la LEMP

Caractéristiques évoquant :

la SEP la LEMP

Aigu Subaigu
Evolutiqn des * Au fil des heures ou des jours * Au fil des semaines
symptomes ' Se stabilise généralement ' Progressive

* Résout spontanément méme sans traitement

Présentation ' Paresthésie » Aphasie

clinique ' Diplopie ' Ataxie (pour NCG)
* Paraparésie ' Modifications du comportement, modifications
! Mlyélopathie cognitives et neuropsychologiques
* Névrite optique + Atteintes des voies visuelles rétrochiasmatiques

' Faiblesses marquées

* Hémiparésie

+ Déficiences sensorielles
' Vertiges

' Crises d’épilepsie

NCG = neuronopathie des cellules granulaires ; SEP = sclérose en plaques ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.
Remarque : La LEMP peut présenter d’autres caractéristiques cliniques non spécifiées dans ce tableau. La LEMP peut étre détectée par IRM avant I'apparition des caractéristiques
cliniques. Un certain chevauchement du tableau clinique de la SEP et de la LEMP peut se produire.

(Vermersch et al. 2011, Berger et al. 2013, Kappos et al 2011, Clifford et al. 2010)
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Si la LEMP est envisagée dans un diagnostic différentiel, un examen plus approfondi, dont un examen IRM, doit étre réalisé au plus vite
(Tableau 3) et une ponction lombaire comprenant un examen du liquide céphalo-rachidien. Il convient de suspendre le traitement par
natalizumab jusqu'a ce que la LEMP (ou une autre infection opportuniste) puisse étre exclue.

Les symptdmes de NCG due au VJC sont comparables aux symptémes de LEMP (a savoir un syndrome cérébelleux). En cas de NCG due au
VJC, une atrophie cérébelleuse sévére progressive est retrouvée sur les IRM cérébrales successives sur plusieurs mois et '’ADN du VJC est
détecté dans le LCR (Aginthori et al. 2014). Le traitement par natalizumab doit étre suspendu en cas de suspicion de NCG due au VJC et/ou de
LEMP et définitivement arrété en cas de confirmation du diagnostic de NCG due au VJC et/ou de LEMP.

2.6.3. Différenciation a 'IRM entre la LEMP et une poussée de SEP

Un protocole IRM complet (Tableau 1), de préférence avec et sans contraste pour le suivi des patients sous natalizumab, est proposé afin
d’'obtenir les meilleures images possibles qui peuvent contribuer a orienter la décision clinique (Yousry et al. 2012, Wattjes et al. 2021).
L'inversion récupération avec annulation du signal de I'eau (fluid-attenutated inversion recovery, FLAIR) est l'outil de séquencement le plus
sensible pour détecter la LEMP (Wattjes et al 2015). Des IRM successives pondérées en diffusion peuvent aussi étre utiles pour détecter les
nouvelles Iésions liées a la SEP chronique et des modifications de I'|RM par rapport @ une IRM précédente (Wattjes et al. 2021). Pour chaque
IRM, les paramétres des séquences de I'|lRM doivent étre sélectionnés de fagon a obtenir une bonne reproduction de I'anatomie du SNC et une
bonne visualisation des Iésions de SEP. L'utilisation systématique du protocole IRM standard aide a détecter précocement les modifications
visibles a I''RM (Tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques visibles a 'IlRM

Le tableau présente les caractéristiques a envisager dans le diagnostic différentiel entre la SEP et la LEMP

Caractéristique
Atrophie

Avec rehaussement des
lésions aigués

Imagerie pondérée en
diffusion (DWI)

Images FLAIR

Localisation de la lésion

Limite et forme des lésions

Effet de masse

Mode d’extension

Images pondérées en T1

SEP

Atrophie diffuse avec SEP progressive

Rehaussement homogene nodulaire en
forme d’anneau ou d’anneau ouvert épouse
la forme et la taille de la lésion.

Résolution aprés | a 2 mois dans la
plupart des cas.

Les lésions aigués sont hyperintenses. Les
Iésions chroniques sont iso-intenses.

Hyperintense, trés bien délimitée

Focales, périventriculaires ou substance
blanche profonde ; Iésions dans toutes les
régions du cerveau, les nerfs optiques et la
moelle épiniére

Ovoide ou en forme de flamme ; limites
nettes, présence fréquente d'un cedéme
autour de la lésion

Les lésions aigués de grande taille présentent
un certain effet de masse

Elargissement initial en plusieurs jours ou
semaines, puis leur taille diminue a nouveau
en I'espace de quelques mois

Lésions aigués hypo-intenses ou iso-intenses ;
au fil du temps, augmentation de l'intensité
du signal

LEMP

Post LEMP-IRIS —encéphalomalacie et
atrophie cérébrale diffuse dans les zones
affectées.

43 % des lésions ont présenté une prise
de contraste au moment de la
présentation ; souvent avec un aspect
fragmenté ou nodulaire. La prise de
contraste n'épouse pas la forme ou la taille
de la Iésion. Rehaussement amplifié avec
IRIS

Les lésions aigués sont hyperintenses.
Détecte de nouvelles lésions de la LEMP
dans les régions d’affections chroniques de la
substance blanche.

Aucune restriction sur I'ADC.

Hyperintense. Séquence la plus sensible pour
la détection de la LEMP.

Asymétrique, aspect focal ou multifocal. En
région sous-corticale ou substance
blanche diffuse. Substance grise corticale,
substance grise profonde, tronc cérébral,
pédoncules cérébelleux moyens. La LEMP
n'est pas observée au niveau de la moelle
épiniére ou des nerfs optiques

De forme irréguliére, des projections en
forme de doigts sur le cortex, des bords
vaguement définis par rapport a la
substance blanche, des bords nets par
rapport a la substance grise.

Pas d’effet de masse

Augmentation progressive de la taille.

Iso-intensité a hypo-intensité initialement,
avec diminution de l'intensité du signal avec
le temps



Images pondérées en T2 Hyperintensité homogeéne avec cedéme sur le Hyperintensité diffuse, souvent avec un
pourtour. aspect punctiforme microkystique. Nodules
périlésionnels a proximité de la Iésion
primaire (galaxie voie lactée)

ADC = apparent diffusion coefficient (coefficient de diffusion apparent) ; DWI = diffusion-weighted imaging (imagerie pondérée en diffusion) ; FLAIR = fluid- attenutated inversion recovery ;
IRIS = immune reconstitution inflammatory syndrome ; IRM = imagerie par résonance magnétique ; SEP = sclérose en plaques ; LEMP = leucoencéphalopathie multifocale progressive.
(Références : Vermersch etal. 201 |, Kappos 201 1; Wattjes & Barkhof 2014, Wattjes et al. 2021, Yousry etal. 2012)

Des informations supplémentaires concernant 'analyse par I'IRM pour le diagnostic de LEMP sont disponibles et peuvent étre fournies par
I'entreprise.

2.6.4. Etudes de laboratoire

La détection de 'ADN du VJC par PCR dans le LCR confirme le diagnostic de LEMP chez les patients dont les résultats de I'IRM sont
appropriés et associés. Toutefois, un résultat de PCR négatif pour le VJC ne pourrait exclure un éventuel diagnostic de LEMP, en particulier
parce que des Iésions de faible volume sont associées a des nombres de copies virales plus faibles (Wijburg et al. 2018). Si aucun ADN du
VJC n'est détecté dans le LCR et si la suspicion clinique ou suspicion basée sur I'|RM d’'une LEMP persiste malgré un résultat biologique local
ou de référence étant négatif (c’est-a-dire, non détecté) pour 'ADN du VJC par PCR, il est recommandé de procéder a une nouvelle ponction
lombaire. Une biopsie cérébrale visant a détecter le VJC doit étre envisagée si 'ADN du VJC n'est pas détecté dans les échantillons de LCR
aprés plusieurs tests. La sensibilité du test peut étre cruciale pour poser le diagnostic (Berger et al. 2013).

2.7. Traitement de la LEMP
Reconstitution immunitaire

Les données disponibles semblent indiquer que la détection précoce de LEMP est importante pour un résultat clinique optimal (Clifford et al.
2015 ; Kappos et al. 2019). Le traitement de la LEMP nécessite la reconstitution du systéme immunitaire, c'est-a-dire I'élimination du
natalizumab (Tan IL et al. 2010).

L'utilisation de PLEX et/ou immunoadsorption (IA) a également été décrite pour I'élimination rapide du natalizumab du corps dans le but
d’'accélérer la restauration de limmunosurveillance du SNC. Cependant, & partir d’'une analyse rétrospective des patients traités par
natalizumab, aucune différence n’a été constatée par rapport a la survie & deux ans aprés le diagnostic de LEMP entre les patients ayant regu
PLEX et ceux ne I'ayant pas regu (Kappos et al. 2019). Les médecins doivent utiliser leur jugement médical lorsqu'ils envisagent d'utiliser PLEX
pour le traitement de la LEMP. Si PLEX est utilisé, les patients doivent faire 'objet d’'une surveillance étroite pour le développement d'IRIS (voir
rubrique Traitement du syndrome inflammatoire de reconstitution immune), qui survient chez pratiquement tous les patients traités par PLEX et
semble apparaitre plus rapidement que chez les patients qui ne sont pas traités par PLEX (Carruthers et Berger 2014 ; Clifford et al. 2010).

Antiviraux et autres adjuvants

A ce jour, aucun essai clinique n’a mis en évidence un effet bénéfique d’agents antiviraux dans le traitement de la LEMP. Les signalements en
vie réelle des résultats de la LEMP associés a I'utilisation d’antiviraux et d’autres thérapies telles que les facteurs de croissance G-CSF (c.-a-d.
le filgrastim) ou les les inhibiteurs de point de contréle anti-PD1 (c.-a-d. le pembrolizumab) ne sont pas conclusifs ni pertinents pour
recommander une approche de traitement (Kappos et al. 2019, Williamson et Berger 2017, Cortese et al. 2019).

Traitement du syndrome inflammatoire de reconstitution immune

On constate I'apparition d'IRIS chez presque tous les patients diagnostiqués de LEMP avec un traitement associé au natalizumab aprés retrait
ou abandon du produit médicamenteux (Berger 2011). On pense que I'IRIS résulte de la restauration de la fonction immunitaire chez les
patients atteints de LEMP, ce qui peut aboutir a des complications neurologiques graves et peut étre fatal. Une surveillance du développement
de I'IRIS et un traitement approprié de I'inflammation associée pendant la convalescence de la LEMP doivent étre entrepris.

On soupgonne généralement un IRIS lorsque des patients diagnostiqués avec une LEMP présentent des signes de détérioration clinique
s'accompagnant généralement, mais pas toujours, d’'une augmentation de la taille des lésions de LEMP rehaussées par le gadolinium, avec ou
sans effet de masse sur une IRM cérébrale. La détérioration clinique résulte de réactions inflammatoires locales, cedéme compris, et se
présente sous la forme d’une aggravation des symptémes neurologiques, y compris 'hémiparésie, I'ataxie, les troubles de I'élocution et de la
vue, les troubles cognitifs et du comportement, ainsi que les convulsions (en fonction de la localisation spécifique de I'RIS). Des séquelles
graves peuvent se manifester, dont le coma et le décés. Bien qu’on s'attende a ce que la charge de VJC dans le liquide céphalo-rachidien
diminue en cas d'IRIS, il est également possible qu’elle augmente suite a la dégradation de la barriére hémato-encéphalique et a la libération
du VJC contenu dans les cellules lysées due a I'lRIS.

On peut estimer nécessaire de traiter la réaction immunitaire afin de prévenir la survenue de Iésions potentielles dues a I'IRIS (Elston et Thaker
2009), mais cela peut mettre en danger la vie du patient et, par conséquent, peut nécessiter une prise en charge dans une unité de soins
intensifs. Par conséquent, aprés PLEX ou IA, un suivi clinique périodique des patients, comprenant des examens IRM, peut étre utile pour la
détection précoce d'IRIS. Le diagnostic et la prise en charge d’IRIS sont sujets a controverse et il nexiste pas de consensus concernant son
traitement. Toutefois, il a été récemment suggéré que les corticostéroides pourraient s'avérer utiles pour traiter I'IRIS, plus particulierement
chez les patients présentant des formes graves, voire potentiellement fatales, d'IRIS (Clifford et al. 2015 ; Tan et al. 2010).

Les schémas d’administration de stéroides suivants ont été mentionnés dans la littérature en tant que traitement pour I'IRIS :

1. Prednisone orale 1,5 mg/kg/jour pendant 2 semaines avec réduction de la dose sur 2 mois.

2. Méthylprednisolone intraveineuse (1 g/jour pendant 3 ou 5 jours) avec une réduction orale sur 2 mois (Williamson et Berger 2017).
Si une progression de la détérioration est observée au cours de la période de réduction de dose du stéroide et que cette dégradation est



attribuée a des réactions inflammatoires nouvelles ou persistantes, 'administration de stéroides plus fortement dosés peut s’avérer nécessaire.
Un traitement prophylactique par stéroides n’est pas recommandé actuellement (Antoniol 2012 ; Scarpazza 2017).

2.8. Pronostic de LEMP

Une survie améliorée a une LEMP aprés traitement par natalizumab a été associée a un age de diagnostic de LEMP plus précoce, une
incapacité fonctionnelle plus faible avant le diagnostic de LEMP, une charge de VJC plus faible lors du diagnostic de LEMP et une atteinte
cérébrale plus localisée en IRM lors du diagnostic (Dong-Si et al. 2015). De plus, il a été décrit que des patients asymptomatiques lors du
diagnostic de LEMP présentent une meilleure survie et une incapacité fonctionnelle réduite par rapport a des patients symptomatiques lors du
diagnostic de LEMP (Dong-Si et al. 2014 ; Prosperini et al. 2016). Pour plus d'informations sur les résultats associés a la PLEX, voir la rubrique
2.7 « Traitement de la LEMP ».

Selon les lignes directrices publiées, 3 facteurs sont nécessaires pour confirmer la LEMP : les symptdmes cliniques, les images caractéristiques
aI'IRM et la présence d'ADN du VJC déterminé par PCR dans des échantillons de LCR ou de tissus cérébraux (Berger et al.2013). Cependant,
il peut y avoir des cas ol une caractéristique clinique cruciale manque et ou la LEMP semble asymptomatique (Berger et al.2013, Dong-Si et
al. 2014). Les patients asymptomatiques peuvent avoir un meilleur pronostic que les patients symptomatiques au moment du diagnostic (Dong-
Si et al. 2014).

2.9. LEMP diagnostiquée aprés I'arrét du Natalizumab

La LEMP a été signalée apres l'arrét du traitement par natalizumab (Gheuens et al. 2012, Wattjes et al. 2014). Les médecins et les patients
doivent rester vigilants vis-a-vis de tout nouveau signe ou symptdme pouvant évoquer une LEMP, et ce pendant environ 6 mois aprés l'arrét du
traitement, en tenant compte du basculement vers d'autres traitements SEP modificateurs de la maladie qui sont associés a un risque de
LEMP.

3. INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS

Comme le risque de développer une LEMP augmente avec la durée du traitement, les avantages et les inconvénients du traitement par
natalizumab doivent étre réévalués au cas par cas et faire I'objet d’'une discussion entre le médecin traitant et le patient.

Le patient doit recevoir a plusieurs reprises des informations sur les risques de LEMP liés a natalizumab aprés une durée de traitement de 24
mois et doit étre informé des premiers signes et symptdmes de la LEMP avec leurs partenaires et les soignants. Les patients qui interrompent
le traitement par natalizumab doivent aussi étre avisés du fait que des cas de LEMP se sont produits chez des patients jusqu’a 6 mois aprés la
derniére dose de natalizumab et que le méme protocole de surveillance doit étre poursuivi pendant environ six mois aprés l'arrét du traitement
par natalizumab.

Les patients doivent également étre informés des risques accrus d'infections opportunistes.

Appendice 2 contient un « formulaire d'instauration du traitement », un « formulaire d’arrét du traitement » et un « formulaire de poursuite du
traitement ».

De plus amples informations sont disponibles aupres de Sandoz nv/sa via belgium.pharmacovigilance@sandoz.com.

3.1. Informer des patients sur les bénéfices et les risques

La notice, incluse dans chaque emballage de Tyruko, explique les bénéfices et les risques dans un langage spécialement adapté aux patients,
afin qu'ils puissent en comprendre le contenu sans difficulté. Un exemplaire de cette notice d'information du patient est également disponible
sur www.afmps.be, rubrique « Chercher des informations sur un médicament autorisé »

Les médecins doivent informer leurs patients de I'importance d’'une administration ininterrompue, surtout au cours des premiers mois du
traitement.

Les médecins doivent donner aux femmes enceintes des conseils sur I'utilisation de natalizumab durant la grossesse en tenant compte de I'état
clinique de la patiente. Cette discussion concernant le rapport bénéfice/risque doit aussi porter sur une possible réapparition de I'activité de la
maladie aprés l'arrét de natalizumab et sur la surveillance des nouveau-nés pour détecter d’éventuelles anomalies hématologiques en cas
d’exposition au natalizumab au cours du troisieme trimestre.

De plus, vous trouvez dans I'Appendice 2 des modéles approuvés localement pour un « formulaire d'instauration du traitement », un
« formulaire de poursuite du traitement » un « formulaire d’arrét du traitement ». lls décrivent spécifiquement le risque de LEMP associée au
traitement par natalizumab et I'importance de la surveillance de LEMP. Ces formulaires doivent étre signés, remis aux patients et discutés avec
eux avant l'instauration du traitement, aprés leur avoir donné des conseils aprés 24 mois de traitement et aprés la fin du traitement afin de
garantir que les patients sont pleinement informés du risque de LEMP. Le médecin doit conserver une copie de ces formulaires et une copie
doit étre remise au patient.

3.2. Carte de mises en garde destinée aux patients
La carte de mises en garde destinée aux patients doit étre remise au patient afin qu'il la remplisse et la conserve.

Les partenaires et les soignants doivent également prendre connaissance des informations figurant sur la carte de mises en garde destinée aux
patients. Cette carte recommande expressément au patient de la garder sur lui jusqu’a 6 mois apres la derniére dose de traitement par
natalizumab, puisque les signes et symptdmes évoquant des infections opportunistes, y compris la LEMP (p. ex. , des changements d’humeur
ou de comportement, des troubles de la mémoire, une faiblesse moteur, des lacunes dans le langage ou la communication) peuvent se
produire jusqu’a 6 mois apres l'arrét du traitement ; les patients et leurs partenaires et soignants doivent signaler toute modification suspecte du
statut neurologiques durant cette période.
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La carte du patient prévoit un espace ou inscrire les coordonnées des personnes a contacter en cas d'inquiétude. Le médecin doit remplir cet
espace avant de remettre la carte au patient.

Les cartes de mises en garde (voir Appendice 1) constituent une partie du matériel destiné aux médecins. Des cartes supplémentaires peuvent
étre commandées via belgium.pharmacovigilance@sandoz.com.

3.3. Formulaires de traitement

Les formulaires de traitement (voir Appendice 2) constituent une partie du matériel destiné aux médecins. Des formulaires supplémentaires
peuvent étre commandés via belgium.pharmacovigilance@sandoz.com.

Le RCP et PL peuvent étre consultés sur site www.afmps.be, rubrique « Chercher des informations sur un médicament autorisé ».

4. NOTIFICATION DES EFFETS INDESIRABLES

Déclaration des effets indésirables (y compris les cas de LEMP) lors de I'utilisation de Tyruko

Les professionnels de la santé sont invités a notifier les effets indésirables ainsi que les éventuelles erreurs médicamenteuses liés a I'utilisation
de Tyruko a la division Vigilance de 'AFMPS. La notification peut se faire de préférence en ligne via www.notifieruneffetindesirable.be, sinon a
l'aide de la « fiche de notification en version papier » disponible sur demande & I'AFMPS ou imprimable a partir du site internet de 'AFMPS,
www.afmps.be. La « fiche de notification en version papier » remplie peut étre envoyée par la poste a 'adresse AFMPS — Division Vigilance —
Avenue Galilée 5/03 — 1210 Bruxelles, par fax au numéro 02/528.40.01, ou encore par email a adr@afmps.be. Les effets indésirables liés a
lutilisation du Tyruko peuvent également étre notifiés au service de Pharmacovigilance de Sandoz nv/sa par e-mail a
adverse.event.belgium@sandoz.com.

5. LISTE DES ABREVIATIONS

ADC Apparent Diffusion Coefficient (coefficient de diffusion apparent)

ADN Acide désoxyribonucléique

AFMPS Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery (inversion récupération avec annulation du signal de I'eau)
IC Intervalle de confiance

IRIS Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (syndrome inflammatoire de reconstitution immune)
IS Immunosuppresseurs

IRM Imagerie par résonance magnétique

LCR Liquide céphalo-rachidien

LEMP Leucoencéphalopathie multifocale progressive

NCG Neuronopathie des cellules granulaires

PCR Polymerase Chain Reaction (amplification en chaine par polymérase)

PL Ponction lombaire

PLEX Echange plasmatique

RCP Résumé des caractéristiques du produit (notice scientifique)

RMA Risk minimization activities (activités de minimisation des risques)

SIDA Syndrome de 'immunodéficience acquise

SNC Systéme nerveux central

SOP Procédure standard

Virus JC Virus de John Cunningham

V|C Virus de John Cunningham
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