COPAXONE 20 MG/ML, SOLUTION INJECTABLE EN SERINGUE
PREREMPLIE

Derniere mise a jour : 26/10/2004

Derniére référence officielle :

Rectificatif AMM francaise 26/03/2004 concernant les Données cliniques, propriétés pharmacologiques et données
pharmaceutiques

Historique des références officielles
Composition / Forme(s) pharmaceutique(s)

Voie(s) d'administration :

PARENTERALE ®
SOUS-CUTANEE @

Forme(s) pharmaceutique(s) :

SOLUTION

SOLUTION INJECTABLE @ ®
STERILE

Solution injectable en seringue préremplie.

Référence(s) bibliographique(s) :

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004
@ RCP Afssaps ou EMEA

® standard Terms

® pharmacopée Européenne 4éme édition 2002
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Precision(s) composition :

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

- Classes / Ph.Dynamie / Ph.Cinétique / Sécurité

préclinique

Classe(s) pharmacothérapeutique(s) :

IMMUNOMODULATEUR

Classe(s) ATC (source Thériaque d'aprés I'OMS) :

ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS : L
IMMUNOSTIMULANTS : LO3
CYTOKINES ET IMMUNOMODULATEURS : LO3A
AUTRES CYTOKINES ET IMMUNOMODULATEURS : LO3AX
GLATIRAMERE ACETATE : LO3AX13

Dose journaliére usuelle DDD (source Thériaque d'aprés I'OMS) :
Voie : PARENTERALE - Dose : 20 MG

Nomenclature du code des marchés publics :
18.07

Classe(s) EphMRA (source Club InterPharmaceutique) :

ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS : L
IMMUNOSTIMULANTS : LO3
IMMUNOSTIMULANTS, INTERFERONS EXCLUS : LO3A
TOUS AUTRES IMMUNOSTIMULANTS, INTERFERONS EXCLUS : LO3A9

Classe gestion / APHP : DIVERS SNC

Propriétés pharmacodynamiques :

Groupe pharmacothérapeutique : AUTRES CYTOKINES ET IMMUNOMODULATEURS
Code ATC : LO3AX13

L'acétate de glatiramere est un agent immunomodulateur. Chez I'animal, il a été montré que cette molécule était
efficace dans la guérison, la prévention et la réduction de l'intensité des formes aigués et rémittentes
d'encéphalomyélite allergique expérimentale (EAE) chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et le primate (singe
Rhésus et babouin). Le suivi de I'IRM cérébrale a montré la réduction de la formation de nouvelles Iésions (a la fois
en séquences pondérées T1 ou T2) deux mois apres le début du traitement.

Un total de 269 patients ont été traités par |'acétate de glatiramére dans trois études cliniques contrblées. La
premiére était une étude d'une durée deux ans sur 50 patients (L'acétate de glatiramére 20 mg n = 25, placebo n =
25). La deuxiéme étude comprenait 251 patients traités pendant au moins 2 ans (L'acétate de glatirameére 20 mg n



= 125, placebo n = 126) et la troisieme, une étude de 9 mois comprenant 239 patients (L'acétate de glatiramére 20
mg n = 119, placebo n = 120).

L'acétate de glatiramere a un effet statistiquement significatif sur la diminution du nombre de poussées aprés deux
ans de traitement contre placebo (diminution d'environ 30 % du nombre moyen de poussées versus placebo soit une
différence de 0,5 poussées sur deux ans). Cet effet est confirmé par une diminution d'environ 30 % des principaux
parameétres de suivi des lésions en IRM.

Il n'a pas été démontré d'effet bénéfique de I'acétate de glatirameére sur la progression du handicap chez les patients
atteints de sclérose en plagues évoluant par poussée.

Il n'a pas été démontré qu'un traitement par I'acétate de glatirameére ait un effet bénéfique sur la durée ou la gravité
des poussées.

Actuellement, il n'y a pas de données démontrant l'intérét de I'acétate de glatiramere chez les patients atteints de
sclérose en plagues de forme d'emblée, ou secondairement progressive.

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Propriétés pharmacocinétiques :
Aucune étude de pharmacocinétique chez les patients traités par 20 mg d'acétate de glatirameéere n'a été réalisée.

Les taux sériques de I'acétate de glatiramére ou de ses métabolites chez le volontaire sain aprés administration d'une
prise quotidienne de 60 mg d'acétate de glatirameére par voie sous cutanée sont faibles ou non détectables.

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Sécurité préclinique :

Les données précliniques n'indiquent pas de risque particulier sur la base des études de sécurité, de toxicité par
doses répétées, de toxicité sur la reproduction, de génotoxicité ou de carcinogénicité. Mais, par manque de données
pharmacocinétiques chez I'homme, la correspondance entre I'exposition chez I'homme et chez I'animal ne peut étre
établie.

Des dépdts de complexes immuns dans les glomérules rénaux ont été rapportés chez un petit nombre de rats et de
singes traités pendant au moins 6 mois. Dans une étude d'une durée de 2 ans chez le rat, il n'a pas été observé de
dépot de complexes immuns dans les glomérules rénaux.

Une réaction anaphylactique a été rapportée aprés administration a des animaux sensibilisés (cobaye et souris). La
pertinence de la transposition de ces résultats chez I'homme est inconnue.

Une réaction locale inflammatoire aux sites d'injection aprés administration répétée a été observée fréquemment
chez I'animal, aprés injection sous-cutanée.

Le pouvoir neutralisant des anticorps anti-glatirameres présents chez les animaux traités n'a pas été évalué.

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Génériques / Equivalents thérapeutiques

Groupe générique et Date JO : Néant

Spécialité(s) générique(s) AFSSAPS et date(s) JO : Néant

Spécialité comparateur économique : Néant

Equivalent(s) thérapeutique(s) constituant la liste conventionnelle : Néant

Equivalent(s) thérapeutique(s) hors liste conventionnelle : Néant



Référence : Guide des équivalents thérapeutiques du 09/05/05

Médicament virtuel Thériaque :
GLATIRAMERE ACETATE 20 MG/ML SOLUTION INJECTABLE

Spécialité(s) et date(s) de commercialisation :
COPAXONE 20MG/ML SOL INJ SER 2004

- Criteres de choix : ASMR/SMR, RAPPE, EPAR, FI1

Recommandations

@ Tous les critéres de choix

Rapport(s) public d'évaluation AFSSAPS (RAPPE) et EMEA (EPAR)
@ COPAXONE INJ (RAPPE)

Fiche(s) d'Information Thérapeutique

@ 24/09/2003

Renseignements administratifs

Conditions de prescription LISTE I
et de délivrance :

PRESCR RESTREINTE/CSP R.5121-77 A -96
PRESCR SPECIALISTES/CSP R.5121-90 A -92
RESERVE NEUROLOGIE

RENOUVELLEMENT PRESCRIPTION RESTREINT
SURVEILLANCE PARTICUL/CSP R.5121-93 A-95

Liste I.
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en neurologie.
Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Réf. officielle : Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Code UCD : 9262641
Code identifiant spécialité : 6 965 460 0
Laboratoire(s) titulaire(s) AMM : TEVA PHARMA BV

Réf. officielle :

Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Laboratoire(s) exploitant(s) : TEVA PHARMA BV

Réf. officielle :

Présentation

Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

3638401 : 28 seringue(s) préremplie(s) en verre de 1 ml







Conservation

Présentation




Indications thérapeutiques /7 CIM 10




Posologies

Schéma posologique

- Posologie USUELLE

Dose maximale 1 SERINGUE(S) PREREMPLIE(S)/ADMINISTRATION
Fréquence maximale 1 /JOUR
Durée de traitement ADAPTER SELON RAPPORT BENEFICE/RISQUE




Utilisation/Manipulation/ZElimination/Incompati
Mode d’administration

Instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'élimination
Incompatibilités

Mode d'administration







Contre-indications /7 CIM 10

- Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

T i |




Mises en garde et précautions d'emploi /7 CIM 10

- Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)







Non contre-indications /7 CIM 10

Aucune information recensée.

Interactions médicamenteuses



Grossesse

Recommandations et conduites a tenir

Femme en age de procréer

Recommandations et conduites a tenir

Feewmmicnl 0 ALCUECEONGCTONREFEREE DS ER |
Ref.officielle  Rectificatif AMM francaise 26/03/2004

Allaitement

Données sur le passage dans le lait maternel

Données cliniques

Recommandations et conduites a tenir



Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et ¢
utiliser des machines

Effets indésirables a dose thérapeutique

@ Cliguer ici pour obtenir tous les effets indésirables

TROUBLES DE L'ETAT GENERAL (1 fiche)

@ ASTHENIE (1 fiche)
. HVYPFRKIINATINN 71 firha)

TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX (1 fiche)

@ CEPHALEE (1 fiche)
CONN/IL QINN (1 firha)

TROUBLES DE LA PEAU ET DES APPENDICES (1 fiche)

@ DOULEUR (1 fiche)

NOLILFLIR I OCALF AL POINT D'INTECTION (1 ficha)




@ OEDEME (1 fiche)

@ PRURIT (1 fiche)
REACTION LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE (1 fiche)

@ ANAPHYLAXIE (1 fiche)

@ BRONCHOSPASME / ASTHME (1 fiche)
@ ERUPTION CUTANEE (1 fiche)

@ ERYTHEME (1 fiche)

@ OEDEME FACIAL (1 fiche)

@ OEDEME PERIPHERIQUE (1 fiche)

@ REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)

@ URTICAIRE (1 fiche)

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET L YMPHATIQUE (1 fiche

. LYMPHADENOPATHIE (1 fiche)

TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES (1 fiche

@ ARTHRALGIE (1 fiche)
@ HYPERTONIE MUSCULAIRE (1 fiche)

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX (1 fiche)

. NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (1 fiche)

@ BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)

@ DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 fiche)
@ DvYSPNEE (1 fiche)

@ PALPITATIONS (1 fiche)

@ TACHYCARDIE (1 fiche)

@ VASODILATATION PERIPHERIQUE (1 fiche)

. ALAT MODIFICATION (1 fiche)

. ASAT MODIFICATION (1 fiche)

. BILIRUBINE MODIFICATION (1 fiche)

. LACTICO-DESHYDROGENASE MODIFICATION (1 fiche)
. PHOSPHATASE ALCALINE MODIFICATION (1 fiche)




@ ALAT MODIFICATION (1 fiche)

@ ASAT MODIFICATION (1 fiche)

@ BILIRUBINE MODIFICATION (1 fiche)

@ | ACTICO-DESHYDROGENASE MODIFICATION (1 fiche)
@ PHOSPHATASE ALCALINE MODIFICATION (1 fiche)

2 Effets indésirables en cas de surdosage

® cCliquer ici pour obtenir tous les effets indésirables

Effets indésirables cliniques

@ EN CAS DE SURDOSAGE (1 fiche)

Fiche Rebif

REBIF 44 MICROGRAMMES, SOLUTION INJECTABLE

Derniére mise a jour : 16/09/2004

Derniere référence officielle :

Rectificatif AMM européenne 20/07/2004 concernant les Données cliniques, propriétés pharmacologiques et données
pharmaceutiques

Historigue des références officielles
2 Composition / Forme(s) pharmaceutique(s)

Voie(s) d'administration :

PARENTERALE ®
SOUS-CUTANEE @

Forme(s) pharmaceutique(s) :

SOLUTION

SOLUTION INJECTABLE @ ®
STERILE

Référence(s) bibliographique(s) :
Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

@ RCP Afssaps ou EMEA
® standard Terms



4éme édition 2002

® pharmacopée Européenne




Précision(s) composition :

REBIF 44 microgrammes (Interféron béta-1a) contient 44 microgrammes (12 millions d'UI*) d'interfe
par seringue préremplie.

* mesuré par bio-essai CPE (effet cytopathique) par rapport au standard interne d'interféron béta-1a
rapport au standard international actuel NIH (GB-23-902-531).

Présence d'excipients a effet notoire, consulter les contre-indications, précautions d'emploi et mises
les effets indésirables.

Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Propriétés pharmacodynamiques :

CYTOKINES.

Les interférons (IFNs) appartiennent a un groupe de glycoprotéines endogénes possédant des propriétés
immunomodulatrices, antivirales et antiprolifératives.

REBIF (Interféron béta-l1a) est constitué de la séquence d'acides aminés de l'interféron béta naturel humain. Il est
produit a partir de cellules de mammiferes (Chinese Hamster Ovary) et est donc glycosylé comme la protéine
naturelle.

Le mécanisme d'action précis de REBIF dans la sclérose en plagues est encore a I'étude.

La sécurité et I'efficacité de REBIF ont été évaluées chez des patients atteints de sclérose en plaques de type
récurrente/rémittente a des posologies de 11 a 44 microgrammes (3-12 millions Ul), administrés 3 fois par semaine
par voie sous-cutanée. A la posologie autorisée, il a été démontré que REBIF réduisait la fréquence (environ 30 %
sur 2 ans) et la sévérité des rechutes cliniques. Le pourcentage de patients présentant une progression du handicap,
définie par I'augmentation d'au moins un point sur I'échelle EDSS, confirmée a trois mois, a été réduit de 39 %
(placebo) a 30 % (REBIF 22 microgrammes). Sur une période de 4 ans, on a constaté une réduction de 22 % du
taux moyen de poussées chez les patients traités par REBIF 22 microgrammes et de 29 % chez les patients traités
par REBIF 44 microgrammes, par rapport a un groupe de patients sous placebo pendant 2 ans, puis sous REBIF 22
ou 44 microgrammes pendant 2 ans.

Dans une étude menée sur 3 ans chez des patients présentant une forme secondairement progressive de sclérose en
plaques, REBIF n'a pas montré d'efficacité significative sur la progression du handicap, mais une réduction du taux de
rechutes d'environ 30 % a été observée. L'analyse des résultats sur les deux sous-populations (patients avec
poussées et patients sans poussées au cours des 2 années précédant leur inclusion dans I'étude) ne montre pas
d'effet chez les patients sans poussée mais uniquement chez les patients du sous-groupe avec poussées, dans ce
sous-groupe, le pourcentage de patients présentant une progression du handicap a la fin de I'étude a été réduit : 70
% sous placebo versus 57 % sous REBIF (groupe REBIF 22 et 44 microgrammes combiné). Ces résultats obtenus a
partir d'une analyse en sous-groupe a posteriori doivent cependant étre interprétés avec prudence.

REBIF n'a pas encore été étudié chez les patients atteints de la forme progressive primaire de sclérose en plaques et
ne devrait pas étre administré a ces patients.

Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Propriétés pharmacocinétiques :

Aprées administration par voie intraveineuse a des volontaires sains, le taux sérique de l'interféron béta-1a chute
rapidement, de facon multi-exponentielle, proportionnellement & la dose injectée. La demi-vie initiale est de I'ordre
de quelques minutes et la demi-vie finale est de plusieurs heures, avec présence possible d'un compartiment
profond. Aprés administration par voie sous-cutanée ou intramusculaire, les taux sériques d'interféron béta restent
faibles, mais sont encore décelables 12 a 24 heures aprés l'injection. Les administrations sous-cutanées et
intramusculaires de REBIF entrainent une exposition a l'interféron béta équivalente. Aprés une injection de 60
microgrammes, le pic de concentration maximum, mesuré par la méthode immunosérologique, est
approximativement de 6 a 10 Ul/ml, environ 3 heures (en moyenne) aprées l'injection. Aprés administration sous-
cutanée de la méme dose, répétée toutes les 48 heures 4 fois de suite, il se produit une accumulation modérée
(environ 2,5 x ASC).

Indépendamment du mode d'administration, des changements pharmacodynamiques importants sont associés a
I'administration de REBIF. Aprés une injection unique, I'activité intracellulaire et sérique de la 2-5A synthétase et les
concentrations sériques de la béta-2-microglobuline et néoptérine augmentent pendant 24 heures, puis diminuent



en deux jours. Les administrations intramusculaires et sous-cutanées produisent des réponses totalement
superposables. Aprés I'administration sous-cutanée toutes les 48 heures, 4 fois de suite, ces réponses biologiques
restent élevées, sans apparition de signe de tolérance.

L'interféron béta-1a est essentiellement métabolisé et excrété par le foie et les reins.

Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Sécurité préclinique :

Au cours des études de toxicologie, REBIF a été testé jusqu'a 6 mois chez le singe et 3 mois chez le rat sans
apparition de toxicité manifeste.

1l a été démontré que REBIF n'a pas d'effet mutagéne, ni clastogene. Il n'y a pas eu d'étude de carcinogenese avec
REBIF.

Une étude de toxicité foeto-embryonnaire réalisée chez le singe n'a pas mis en évidence d'anomalie de la fonction de
reproduction. Sur la base d'observations avec d'autres interférons alfa et béta, un risque accru d'avortement ne peut
pas étre exclu. Aucune information sur les effets de I'interféron béta-1a sur la fertilité masculine n'est disponible.

Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

- Criteres de choix : ASMR/SMR, RAPPE, EPAR, FI1

Recommandations

@ Tous les critéres de choix
Avis de la commission de la transparence
@ 11/09/2002
@ 06/03/2002 SMR : NIVEAU IMPORTANT
@ 10/10/2001 SMR : NIVEAU IMPORTANT

Fiche(s) d'Information Thérapeutique
@ 02/08/2000
@ 18/04/2003

Renseignements administratifs

Conditions de prescription LISTE I

Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Code UCD : 9213878



Code UCD : 9213878
Code identifiant spécialité : 6 233 237 2

Laboratoire(s) titulaire(s) AMM : SERONO EUROPE LIMITED
Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Laboratoire(s) exploitant(s) : SERONO FRANCE SA
Réf. officielle : Rectificatif AMM européenne 20/07/2004

Présentation 3508093 : 12 seringue(s) préremplie(s) en verre de 0,5 ml avec aiguille(s) acier




Conservation

Présentation




Indications thérapeutiques /7 CIM 10

Non indications /7 CIM 10




Posologies

Schéma posologique
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- Contre-indications /7 CIM 10

- Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)







Mises en garde et précautions d'emploi /7 CIM 10

Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
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Non contre-indications Z CIM 10

Aucune information recensée.

Interactions médicamenteuses

Grossesse

Recommandations et conduites a tenir

Femme en age de procréer

Recommandations et conduites a tenir
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Allaitement

Données sur le passage dans le lait maternel
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Données cliniques

Recommandations et conduites a tenir

ALLAITEMENT DECONSEILLE PENDANT TRT

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et ¢
utiliser des machines

Effets indésirables a dose thérapeutique

@ Cliguer ici pour obtenir tous les effets indésirables

TROUBLES DE L'ETAT GENERAL (1 fiche)

@ ASTHENIE (1 fiche)
HYPERSUDATION (1 fiche)

@ SYNCOPE (1 fiche)
TREMBLEMENT (1 fiche)




TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX (1 fiche)

@ CEPHALEE (1 fiche)
@ CONVULSION (1 fiche)
TREMBLEMENT (1 fiche)

TROUBLES DE LA PEAU ET DES APPENDICES (1 fiche)

@ DOULEUR (1 fiche)
@ DOULEUR LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)
ERYTHEME (1 fiche)
@ HYPERESTHESIE (1 fiche)
INDURATION (1 fiche)
INFLAMMATION LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)
@ NECROSE CUTANEE (1 fiche)
@ OEDEME (1 fiche)
PRURIT (1 fiche)
REACTION LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE (1 fiche)

@ ANAPHYLAXIE (1 fiche)

@ BRONCHOSPASME / ASTHME (1 fiche)

@ ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
ERYTHEME (1 fiche)

@ OEDEME FACIAL (1 fiche)

@ OEDEME PERIPHERIQUE (1 fiche)

@ REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)

@ URTICAIRE (1 fiche)

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET L YMPHATIQUE (1 fiche)

'.‘ LYMPHADENOPATHIE (1 fiche)

TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES (1 fiche)

@ ARTHRALGIE (1 fiche)
@ HYPERTONIE MUSCULAIRE (1 fiche)

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX (1 fiche)

@ NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (1 fiche)



@ BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)
@ DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 fiche)
@ DySPNEE (1 fiche)
PALPITATIONS (1 fiche)
@ TACHYCARDIE (1 fiche)
@ VASODILATATION PERIPHERIQUE (1 fiche)

Effets indésirables paracliniques

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET L YMPHATIQUE (1 fiche)

@ HYPERLEUCOCYTOSE (1 fiche)
@ LEUCOPENIE (1 fiche)

TROUBLES HEPATO-BILIAIRES (1 fiche)

@ ALAT MODIFICATION (1 fiche)

@ ASAT MODIFICATION (1 fiche)

@ BILIRUBINE MODIFICATION (1 fiche)

@ | ACTICO-DESHYDROGENASE MODIFICATION (1 fiche)
@ PHOSPHATASE ALCALINE MODIFICATION (1 fiche)

2 Effets indésirables en cas de surdosage

@ Cliquer ici pour obtenir tous les effets indésirables

Effets indésirables cliniques

@ EN CAS DE SURDOSAGE (1 fiche)




