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Historique des AMM des TT de fond de la SEP
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Evolution des concepts
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Génériques - Biosimilaires

• Avril 2022 : GILENYA® = Fingolimod
• Janvier 2023: TECFIDERA® = Dimethyl Fumarate
• Fin 2023 : AUBAGIO® = Teriflunomide
• Mars 2024: TYSABRI® = Natalizumab



Natalizumab

Mécanisme d’action    Inhibiteur des molécules d’adhésion sélectives :

       action spécifique sur les alpha- 4 intégrines (CD49d)

Molécule  Anticorps monoclonal humanisé 

 Mode d’administration Perfusion mensuelle (4 sem) 

      AMM 2006

 

➢ Forme sous-cutanée AMM 2022 



Rituximab*/Ocrelizumab/Ofatumumab
Rôle des lymphocytes B → Anti CD20 (*hors AMM)

De Seze et al, Front Immunol doi10.3389/fimmu.2023.1004795

Epitope 

et 

Mécanismes 



Natalizumab: pourquoi un biomonitoring

➢ Variabilité Inter-Individuelle élevée mais intra-

individuelle faible

➢ Possibilité d’Anticorps Neutralisants 

➢ Initialement : risque de LEMP (JC +) ayant 

conduite à l’utilisation de stratégie d’EID 

(Extended-Interval-Dosing) surtout argument 

médico-éco et confort patient 

➢ Commercialisation forme sous-cutanée en 2022 

Ghezzi et al, Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2019

Résiduelle sérique pré-dose

 Etude par Cytometrie utilisant un anticorps anti-IgG4 fluorescent

 Évalue la partie du NTZ fixée sur les cellules vs sites CD49d libres sur les cellules

 saturation proche 70% (différentes cellules, Harrer et al PlsOne 2012; Wipfler et al Acta 

Neurol Scan 2014)

 mesurable jusqu'à 28 sem après interruption (Plavina et al 2017) 

 saturation chute ++ < 50% quand NAT <1μg/ml, (Kahtri et al Neurology, 2009)



CD49d expression as a promising biomarker to monitor natalizumab efficacy Defer G et al; J Neurol Sci 2012

Natalizumab - Biomonitoring



 PK/PD : SID vs EID  

The majority of natalizumab-treated MS patients have high natalizumab concentrations 

at time of re-dosing  
van Kempen Z LE et al. Mult Scler. 2018 May;24(6):805-810

80 patients traités depuis au moins 1 an

prélèvement avant chaque nouvelle 

cure (nadir/résiduelle)

Résiduelle significative (biologiquement 

efficace) 

Concentration peu influencée par le 

nombre de cures 

Rôle du poids (IMC élevé)

Natalizumab Bio-monitoring→ Extended Interval Dosing (EID) 

Étude pharmacocinétique confirme la possibilité de la pratique de l’EID en vie réelle  



EID en vie réelle  

Délai à la 1ère poussée post-baseline

Pas de différence sur risque 

survenue 

1ère poussée ou risque progression 

1 ou 2 pts EDSS à tout moment 

Aucune perte d’efficacité clinique et radiologique de l’EID chez les patients stables 

et ayant reçu au moins 1 an de traitement  

Absence de poussée pendant 1 an 



EID : données pharmacocinétiques 

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Natalizumab 6-Week

Dosing vs Continued 4-Week Dosing for Relapsing-Remitting Multiple 

Sclerosis
John F Foley, Gilles Defer, Lana Zhovtis Ryerson, Jeffrey A Cohen, Douglas L Arnold, 

Helmut Butzkueven, Gary Cutter, Gavin Giovannoni, Joep Killestein, Heinz Wiendl,Kexuan Li, 

Liesel Dsilva, Marie Toukam, Kyle Ferber, Jihee Sohn, Holly Engelman, Tyler Lasky

Neurol NeuroImmun NeuroInflam 2024 in press

Passage de 4 à 6 sem d’ID : réduction de 60-70% concentrations NTZ, et de 9-16% de la saturation

Valeurs en deçà des seuils d’efficacité clinico-biologique (>10µg/l et 50%)   



Personalized extended interval dosing of natalizumab in MS. A prospective multicenter trial; 

van Kempen, et al. Neurology 2020;95:e745-e754. doi:10.1212

Etude prospective multicentrique (4) bras unique

Patients stables depuis au moins 1 an sous NTZ

Passage en EID (5-7sem) (51 en EID sur 61)

basé sur concentration NTZ (≥ 15µg/ml) 

Natalizumab – application pratique Bio-monitoring

d’après van Kempen et al. Neurology 2020

Critère jugement primaire: 

lésion gado + lors du suivi 

Secondaires : IRM T2 /poussée/ 

EDSS/ QoLs 

Suivi à un an (n=48) 

et 2 ans (n= 28)

Pas de différence 

sur critère primaire 

et secondaires 

entre SID et EID



Quid de la sous-cutanée ?  

15 participants switchés vers le Natalizumab SC : 

taux de Natalizumab en administration SC était

réduit en moyenne de 55% comparativement à 

l’administration IV (Exp (estimate) 0.45, 95% CI 0.39 to 

0.53, p<0.001)

Subcutaneous administration of 

natalizumab can lead to lower drug 

concentrations compared to intravenous 

administration
Liza M.Y. Gelissena, Sam Loveless, Alyssa A. Toorop, 

Joep Killestein, Emma C. Tallantyreb, Zoé L.E. van 

Kempen

Mult Scler Relat Disord 2024



En résumé : Biomonitoring du natalizumab  

➢ Permet de guider stratégie thérapeutique de l’EID et son suivi

➢ Surveillance passage voie IV → voie sous-cutanée 

➢ Vigilance particulière en cas de surpoids 

➢ Oui ..mais quid de la prédiction du risque de poussée 

ou de reprise d’activité radiologique ?? 

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Natalizumab 6-Week

Dosing vs Continued 4-Week Dosing for Relapsing-Remitting Multiple 

Sclerosis
John F Foley, Gilles Defer, Lana Zhovtis Ryerson, Jeffrey A Cohen, Douglas L Arnold, 

Helmut Butzkueven, Gary Cutter, Gavin Giovannoni, Joep Killestein, Heinz Wiendl,Kexuan Li, 

Liesel Dsilva, Marie Toukam, Kyle Ferber, Jihee Sohn, Holly Engelman, Tyler Lasky

Neurol NeuroImmun NeuroInflam 2024 in press

Majorité des patients (85 - 90%) ayant eu un échappement thérapeutique (poussée/lésions IRM) en SID ou EID 

avaient des taux NTZ >10 μg/mL et/ou saturation α4-integrin >50%.

A l’échelon individuel ni la concentration, ni la saturation ne sont prédictives de la survenue d’une poussée ou de 

l’apparition d’une nouvelle lesion à l’IRM

Autres biomarqueurs ? 



Anti CD 20 (voie IV)  

❖Rituximab ou Ocrelizumab (voie IV semestrielle) 

➢ Evaluation de la repopulation B avant chaque administration  

La déplétion « B-cell » et le temps de repopulation sont associés aux 

concentrations d’Ocrélizumab (Gibiansky et al, Br J Clin Pharmacol 2021)

La repopulation B après dernière dose d’Anti CD20 met 

bien plus que 24 semaines, moment habituel de la réadministration

Phase II Ocré: médiane 72sem (repopulation définie ≥ 80 CD19µL, 27-175 sem, )

Stratégie de dé-escalade

diminution de dose ou extension intervalle de dose 



Anti CD20 

Justification « Dé-escalade »: 

- hypogammaglobulinémie et risque infectieux

- COVID 19

- Réduction de l’efficacité vaccinale → EID 

Pas de lien clair entre repopulation B

et activité de la maladie

Problématique du cut-off B ? < 10 , < 50-80 µL

Quel marqueur B ?: CD19, pré-B, memory B

Immunogénicité ?    



En résumé: biomonitoring et Anti CD20 

➢Centré sur le suivi de la repopulation B 

➢Questions pratiques à résoudre :

➢B  count cells 

➢Marqueurs B

➢Timing  

➢ Intérêt du dosage sanguin à préciser  
Autres biomarqueurs ? 

Neurofilament light chain (sNfL), Serum glial fibrillary acidic protein (sGFAP)  



Conclusion 

Merci de votre attention 

Phase III

Evobrutinib

Fenebrutinib

Remibrutinib

Tolebrutinib

Masitinib

Frexalimab 

➢Evolution des schémas d’administration au-delà de l’AMM 

➢Place du dosage médicament reste à préciser 

➢ Association aux nouveaux marqueurs biologiques de la réponse thérapeutique

    et de l’évolution  ?
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