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PTEPREX"

époétine alfa

Solution stérile

Fioles a usage unique : 1 000 UI/0,5 ml, 2 000 Ul/ml, 4 000 Ul/ml,

10 000 Ul/ml, 40 000 Ul/ml

Fiole a usages multiples : 20 000 Ul/ml

Seringues préremplies a usage unique munies de la gaine PROTECS" :
1 000 UI/0,5 ml, 2 000 UI/0,5 ml, 3 000 UI/0,3 ml, 4 000 UI/0,4 ml,
5000 UI/0,5 ml, 6 000 UI/0,6 ml, 7 000 UI/0,7 ml, 8 000 U1/0,8 ml, 9 000 UI/0,9 ml,
10 000 Ul/ml, 20 000 UI/0,5 ml, 30 000 UI/0,75 ml, 40 000 UI/ml

Hormone régulatrice de 1'érythropoicse

PARTIE | : RENSEIGNEMENTSPOUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

polysorbate 80 (sans
sérum-albumine
humaine[SAH]) :
par voie
intraveineuse/
sous-cutanée

Voie Forme posologique : solution stérile Ingrédients non
d’administration incolore/ concentration médicamenteux
cliniquement
importants
Préparation Fiole a usage unique (préparation Fioles a usage
contenant du contenant du polysorbate 80 [sans SAH]) : | unique et serinques

1 000 UI/0,5 ml, 2 000 Ul/ml,
4 000 Ul/ml, 10 000 Ul/ml, 40 000 Ul/ml

Seringues pr éremplies a usage unique
muniesde lagaine PROTECS

(pr épar ation contenant du polysor bate 80
sans SAH]) :

1 000 UI/0,5 ml, 2 000 UI/0,5 ml,

3000 UI/0,3 ml, 4 000 UI/0,4 ml,

5000 UI/0,5 ml, 6 000 UI/0,6 ml,

7 000 UI/0,7 ml, 8 000 UI/0,8 ml,

9 000 UI/0,9 ml, 10 000 Ul/ml,

20 000 UI/0,5 ml, 30 000 UI/0,75 ml,

40 000 UI/ml

préremplies a usage
unique muniesdela
gaine PROTECS:
Glycine, polysorbate
80, chlorure de
sodium, phosphate
monobasique de
sodium dihydraté,
phosphate dibasique
de sodium dihydraté,
eau pour préparation
injectable
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Prépar ation Fiole & usages multiples (pr épar ation Fiole a usages

contenant dela contenant dela SAH) : multiples:

SAH : 20 000 Ul/ml Albumine humaine

par voie (0,25 %), chlorure de

intraveineuse/ sodium, citrate de

sous-cutanée sodium, acide
citrique, alcool
benzylique (0,9 %)

comme agent de
conservation, eau
pour préparation
injectable

DESCRIPTION

L'érythropoiétine est une glycoprotéine qui stimule la production des globules rouges. Sécrétée par
le rein, elle agit dans la moelle osseuse en stimulant la division et la différenciation des
progéniteurs érythroides engagés. EPREX (époétine alfa) est une glycoprotéine de 165 acides
aminés qui est fabriquée selon les techniques de recombinaison de I’ADN. D'une masse
moléculaire de 30 400 daltons, elle est produite par des cellules de mammiferes dans lesquelles le
geéne de I'érythropoiétine humaine a été introduit. Ce produit contient la méme séquence d'acides
aminés que I'érythropoiétine naturelle isolée.

INDICATIONSET UTILISATION CLINIQUE

EPREX (époétine alfa) sert a augmenter ou a maintenir la population de globules rouges
(déterminée au moyen de I'hématocrite ou du taux d'hémoglobine) et a diminuer les besoins
transfusionnels. Le traitement par EPREX n'est pas destiné aux sujets qui sont atteints d'une
anémie grave nécessitant une correction immeédiate. EPREX peut permettre d’éviter des
transfusions d'entretien, mais il ne remplace pas les transfusions d'urgence. On doit maitriser la
tension artérielle avant d’instaurer le traitement par EPREX, puis la surveiller de pres et la
corriger au besoin pendant le traitement. Le traitement par EPREX n'est pas indiqué pour les
autres causes de I'anémie (carence en fer ou en folates, hémolyse, hémorragie digestive, etc.)
pour lesquelles il existe des traitements spécifiques.

Traitement del'anémie chez lesinsuffisants rénaux chronigues

Adultes: EPREX est indiqué pour le traitement de l'anémie chez les insuffisants rénaux
chroniques, tant chez les dialysés (insuffisants rénaux chroniques au stade terminal) que chez les
non-dialysés (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, INSUFFISANTS RENAUX
CHRONIQUES). Pour envisager le traitement chez les non-dialysés atteints d'anémie
symptomatique, le taux d’hémoglobine doit étre < 100 g/litre.
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Pédiatrie : L époétine alfa est indiquée chez les enfants 4gés de 1 mois a 16 ans pour le
traitement de 1’anémie associée a I’insuffisance rénale chronique nécessitant la dialyse.
L’innocuité et I’efficacité chez des patients pédiatriques de moins de un mois d’age n’ont pas été
établies (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et Monographie de produit,

PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES, I NSUFFISANTSRENAUX CHRONIQUES, Patients
pédiatriques atteints d’insuffisance r énale chronigue sous dialyse).

Traitement del'anémie chez les sujetsinfectés par le VIH et traités par la zidovudine
EPREX est indiqué pour le traitement de I'anémie transfusodépendante liée au traitement par la
zidovudine chez les sujets infectés par le VIH. EPREX est efficace chez les sujets infectés par le
VIH qui sont traités par la zidovudine a une dose < 4 200 mg par semaine et dont le taux sérique
d'érythropoiétine endogene est < 500 mU/ml.

Traitement del'anémie attribuée a la chimiothér apie chez les patients atteints d’ un cancer
non myéloide

EPREX est indiqué pour le traitement de I'anémie due a I'effet de la chimiothérapie administrée
en concomitance, en tenant compte des résultats d’études démontrant une réduction des besoins
de transfusions de globules rouges chez les patients atteints d’un cancer avancé ou métastatique
de type non my¢loide qui recoivent un traitement chimiothérapique pendant au moins deux mois.
Des études sont en cours afin de déterminer si EPREX augmente la mortalité¢ ou diminue la
survie sans progression ou sans rechute.

e Chez les patients dont on peut prévoir une longue durée de vie, la décision d’administrer des
agents stimulant 1’érythropoic¢se doit se baser sur une évaluation du potentiel bénéfique et des
risques, avec la participation du patient concerné. Cette évaluation devrait prendre en compte
les facteurs du tableau clinique spécifique comme (sans en exclure d’autres) le type de
tumeur et son stade, le degré d’anémie, I’espérance de vie, le milieu dans lequel le patient est
traité et les risques connus des transfusions et des ASE.

e S’il s’agit d’une mesure appropriée, la transfusion de globules rouges doit étre le traitement
privilégié pour la prise en charge de I’anémie chez les patients dont on peut prévoir une
longue durée de vie et qui re¢oivent une chimiothérapie myélosuppressive.

e EPREX n’est pas indiqué pour les patients qui recoivent des agents hormonaux, des produits
thérapeutiques biologiques ou une radiothérapie, sauf en cas de chimiothérapie
my¢élosuppressive concomitante.

Futursopérés
Dans le cadre d’interventions chirurgicales programmées, le traitement par EPREX peut étre

indiqué comme suit :

Emploi d'EPREX pour réduirel'exposition au sang allogénique

Le traitement par EPREX est indiqué pour diminuer le nombre d'allotransfusions et accélérer la
récupération érythrocytaire chez les sujets qui doivent subir une chirurgie majeure programmée
(y compris ceux qui ne veulent pas ou ne peuvent pas participer a un programme
d'autotransfusion) et dont le taux d'hémoglobine avant traitement est > 100 g/litre mais

< 130 g/litre.
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Emploi d’EPREX en association avec |'autotransfusion

EPREX est indiqué pour faciliter le prélévement de sang autologue dans le cadre d'un
programme d'autotransfusion et peut diminuer le risque d'allotransfusions chez les sujets dont le
taux d’hémoglobine est de 100 a 130 g/litre qui doivent subir une chirurgie majeure programmée
et qui auront vraisemblablement besoin d'un plus grand volume de sang qu'ils ne peuvent fournir
par des prélévements en I'absence d'époétine alfa.

Gériatrie (> 65 ans) : Aucune donnée n’est disponible.
CONTRE-INDICATIONS
EPREX (époétine alfa) est contre-indiqué dans les cas suivants :

e Survenue d’une érythroblastopénie a la suite d’un traitement par toute hormone régulatrice
de I’érythropoiése (voir MI SESEN GARDE ET PRECAUTIONS, TOUSLESPATIENTS,
| mmunitaire).

e Hypertension non maitrisée.

e Hypersensibilité connue aux produits dérivés de cellules de mammiferes, a I'albumine
humaine ou a un constituant quelconque du produit (certains formats de solution stérile
EPREX sont disponibles dans une préparation sans sérum-albumine humaine: voir
FORMESPOSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT).

e Impossibilité de recevoir un traitement antithrombotique adéquat, pour quelque raison que ce
soit.

De plus, la préparation a 20 000 Ul/ml, qui contient de l'alcool benzylique comme agent de
conservation, est contre-indiquée chez les prématurés et les nouveau-nés.

Chez les sujets qui doivent subir une intervention chirurgicale programmée et qui ne participent
pas a un programme d'autotransfusion, I'emploi d’EPREX est contre-indiqué en présence d'une
grave maladie coronarienne, artérielle périphérique, carotidienne ou cérébrovasculaire, y compris
la survenue récente d’un infarctus du myocarde ou d’un accident vasculaire cérébral.

Chez les patients traités par 1’époétine alfa, on doit respecter les contre-indications définies par
les directives et les méthodes de pratique des programmes d'autotransfusion.
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MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautionsimportantes

TOUSLESPATIENTS

Afin de minimiser les risques de déces et d’événements cardiovasculaires graves, suivre la
posologie recommandée pour chacune des indications d’EPREX et des autres agents stimulant
1’érythropoiése (ASE) (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS: Incidence accrue de
mortalité et d’accidents cardiovasculaires et thrombo-emboliques graves et POSOL OGIE
ET ADMINISTRATION).

Chez les patients traités avec EPREX avant une chirurgie programmée afin de réduire le besoin
de transfusions de sang allogénique, on recommande une prophylaxie antithrombotique
suffisante, selon les normes de soins actuelles, pour réduire I’incidence de thrombose veineuse
profonde.

La préparation a usages multiples contient de 1'alcool benzylique comme agent de conservation.
Chez les prématurés, 1'alcool benzylique serait associé¢ a une incidence plus élevée de
complications neurologiques et autres pouvant parfois étre mortelles.

Les patients présentant une hypertension non maitrisée ne doivent pas étre traités par EPREX.
La tension artérielle doit faire I’objet d’une régulation adéquate avant I’instauration du
traitement.

I1 faut étre prudent quand on utilise EPREX chez un patient qui a des antécédents de crises
convulsives.

Des cas d’érythroblastopénie médiée par des anticorps ont été signalés apres des mois ou des
années de traitement par des ASE.

I NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

Dans deux études cliniques, les patients traités par des ASE en vue d’atteindre un taux
d’hémoglobine ¢élevé ont été plus a risque de déces et d’événements cardiovasculaires graves que
les patients chez lesquels le traitement visait un taux plus faible (135 p/r a 113 g/litre; 140 p/r a
100 g/litre). Individualiser la posologie pour atteindre et maintenir des taux d’hémoglobine
compris entre 100 et 120 g/litre.

PATIENTS CANCEREUX

Dans certains essais cliniques contrdlés, les ASE ont augmenté le risque de déces et
d’événements cardiovasculaires et thromboemboliques graves.

Dans certaines études cliniques chez des patients atteints de cancers du sein, de la téte ou du cou,
lymphoides, cervicaux ou pulmonaires non a petites cellules, les ASE ont raccourci la survie
globale et/ou ont augmenté le risque de progression tumorale ou de rechute quand la posologie
prescrite avait pour objectif une hémoglobine > 120 g/litre.

Pour réduire au minimum les risques susmentionnés, utiliser la posologie minimale nécessaire
pour éviter les transfusions de globules rouges.

Utiliser les ASE uniquement pour traiter I’anémie due a une chimiothérapie myélosuppressive
concomitante.

S’il s’agit d’une mesure appropriée, la transfusion de globules rouges doit étre le traitement
privilégié pour la prise en charge de I’anémie chez les patients dont on peut prévoir une longue
durée de vie et qui re¢oivent une chimiothérapie myélosuppressive.

Apres la fin d’une cure de chimiothérapie, on doit arréter I’administration d’EPREX.
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TOUSLESPATIENTS

Geénéralités

Maladie de Creutzfeldt-Jakob

Certaines présentations d’EPREX contiennent de I’albumine dérivée du sang humain. Les tests
de dépistage des donneurs et les méthodes de fabrication du produit ayant été menés avec soin, le
risque de transmission de maladies virales est extrémement faible. Le risque théorique de
transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob est également considéré comme extrémement
faible. On n’a jamais identifié de cas de transmission de maladie virale ni de maladie de
Creutzfeldt-Jakob par I’albumine.

Carcinogenése et mutagenese

Des études portant sur la carcinogenése a long terme n’ont pas été effectuées. L’époétine alfa
n’induit pas de mutation bactérienne au niveau des geénes (test d’Ames), ni d’aberration
chromosomique dans les cellules de mammiferes ou dans les micronucléus de souris, ni de
mutation génique au locus HGPRT.

Cardiovasculaire

Hypertension

Les patients présentant une hypertension non maitrisée ne doivent pas €tre traités par EPREX. La
tension artérielle doit faire 1’objet d’une régulation adéquate avant 1’instauration du traitement.
Pendant le traitement par EPREX, la tension peut augmenter, particulicrement en début de
traitement quand le taux d’hémoglobine est en hausse et surtout chez les insuffisants rénaux
chroniques.

Chez les patients qui répondent 8 EPREX par une augmentation rapide du taux d’hémoglobine
(p. ex. > 10 g/litre au cours de toute période de deux semaines), on doit diminuer la dose
d’EPREX a cause du lien qu'il peut y avoir entre une augmentation trop rapide du taux
d’hémoglobine et une exacerbation de I'hypertension.

Chez tous les patients traités par EPREX, on doit mesurer 'hématocrite ou le taux d'hémoglobine
au moins une fois par semaine jusqu'a stabilisation, et ensuite périodiquement.

Chez tous les patients traités par EPREX, on doit surveiller la tension artérielle de pres et la
corriger au besoin. La présence de céphalées inhabituelles ou plus fréquentes peut constituer un
signe d'alarme; on doit donc y préter une attention toute particulicre.

Au cours du traitement par EPREX, il sera peut-&tre nécessaire d’instituer ou d’intensifier un
traitement antihypertensif. Si on ne peut pas maitriser la tension artérielle, on doit interrompre le
traitement par EPREX jusqu'a ce que la maitrise de la tension soit rétablie. Une encéphalopathie
hypertensive et des crises convulsives ont été observées chez des insuffisants rénaux chroniques
traités par EPREX (voir EFFETSINDESIRABLES, TOUSLESPATIENTS, Hypertension).
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|mmunitaire

Erythroblastopénie

On a signalé chez des patients traités par EPREX des cas d’érythroblastopénie et d’anémie
sévere, en présence ou non d’autres types de cytopénie, associées a des anticorps
antiérythropoiétine neutralisants. Ce phénomene a été principalement signalé chez des patients
atteints d’IRC recevant EPREX par voie sous-cutanée. Tout patient qui développe soudainement
une perte de réponse a EPREX accompagnée d’une anémie sévere et d’un faible nombre de
réticulocytes, devrait étre évalué quant a I’origine de cette perte d’effet thérapeutique, y compris
en recherchant la présence d’anticorps antiérythropoiétine neutralisants. Si 1’on suspecte une
anémie associée a de tels anticorps, il faut arréter le traitement par EPREX et par toute autre
protéine érythropoiétique. Contactez Janssen-Ortho Inc. au 1 800 567-3331 pour réaliser des
essais de dépistage d’anticorps liants ou neutralisants. Le traitement par EPREX doit étre arrété
définitivement chez les patients présentant une anémie médiée par des anticorps. Chez ces
patients, le traitement ne doit pas étre remplacé par une autre protéine érythropoiétique en raison
de la possibilité de réaction croisée des anticorps (voir EFFETS INDESIRABLES).

|ncidence accrue de mortalité et d’accidents cardiovasculaires et thrombo-emboliques
araves

Pendant I'hémodialyse, les patients traités par EPREX ont parfois besoin d'une héparinisation
accrue pour empécher la formation de caillots dans le rein artificiel. L'incidence de la formation
de caillots dans 1’abord vasculaire (fistule artérioveineuse) est d'environ 0,25 cas par année-
malade de traitement par EPREX. Chez les insuffisants rénaux chroniques (tant les dialysés que
les non-dialysés), 1'incidence d’autres accidents thrombotiques (p. ex. les infarctus du myocarde,
les accidents vasculaires cérébraux et les accidents ischémiques transitoires) est < 0,04 cas par
année-malade de traitement par EPREX. On doit surveiller de pres les patients qui présentent
une angiopathie préexistante.

Dans deux études cliniques, les patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) et traités
par des ASE en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine élevé ont été plus a risque de déces et
d’événements cardiovasculaires graves que les patients chez lesquels le traitement visait un taux
plus faible (135 p/r a 113 g/litre; 140 p/r a 100 g/litre). Les patients atteints d’IRC dont la
réponse hémoglobinique au traitement par ASE est insuffisante peuvent présenter un risque
encore plus élevé d’événements cardiovasculaires et de mortalité que les autres patients. EPREX
et les autres ASE ont augmenté le risque de déces et d’événements cardiovasculaires et thrombo-
emboliques graves dans les études cliniques controlées menées aupres de patients cancéreux. Ces
événements comprenaient : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, insuffisance
cardiaque congestive et augmentation du risque d’événements thrombo-emboliques artériels et
veineux graves, dont la thrombose de 1’abord vasculaire d’hémodialyse. Une ¢élévation du taux
d’hémoglobine > 10 g/litre en deux semaines peut contribuer a ce risque.

Les patients atteints d’IRC qui présentent une réponse faible aux ASE peuvent avoir un risque
accru de mortalité et d’événements cardiovasculaires. Ces patients devraient étre évalués a la
recherche d’anomalies traitables (voir MI SESEN GARDE ET PRECAUTIONS, Absence ou
pertederéponse au traitement et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, INSUFFISANTS
RENAUX CHRONIQUES). On doit peser attentivement ces risques contre les avantages du
traitement par ASE, particulierement chez les patients cancéreux présentant des facteurs de
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risque accrus d’événements vasculaires thrombotiques (EVT), comme ceux ayant des
antécédents d’EVT (p. ex. thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire) (voir
Monographie de produit, PARTIE 11 : ESSAISCLINIQUES et POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, INSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES et CANCEREUX).

Pour réduire au minimum le risque de déces et d’événements cardiovasculaires graves, la
prescription d’EPREX et celle d’autres ASE doit suivre la posologie recommandée pour chaque
indication. Pour les patients atteints d’IRC, il faut individualiser la posologie pour obtenir et
maintenir des taux d’hémoglobine dans la fourchette recommandée de 100 a 120 g/litre. Pour les
patients cancéreux, il faut utiliser la dose minimale qui suffit pour éviter les transfusions
sanguines. Les concentrations d’hémoglobine ne devraient pas dépasser 120 g/litre et leur vitesse
d’augmentation ne devrait pas dépasser 10 g/litre sur toute période de 2 semaines (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Hématologique

L'innocuité et l'efficacité du traitement par EPREX n'ont pas ét¢ établies chez les patients ayant
une hémopathie sous-jacente (p. ex. drépanocytose, syndrome myélodysplasique ou trouble
d'hypercoagulabilité).

Neurologigue
Crises convulsives

11 faut étre prudent quand on utilise EPREX chez un patient qui a des antécédents de crises
convulsives. Si on décide de traiter un tel patient par EPREX, il est conseillé de surveiller plus
étroitement tous les facteurs de risque possibles.

Puisque les insuffisants rénaux chroniques courent un risque accru de crises convulsives pendant
les 90 premiers jours de traitement, on doit surveiller de prés leur tension artérielle, vérifier
attentivement qu'ils ne présentent pas de symptomes neurologiques prémonitoires et les avertir
d'éviter les activités potentiellement dangereuses, comme conduire un véhicule ou faire
fonctionner des machines lourdes pendant cette période.

Il est conseillé de diminuer la dose d’EPREX si le taux d’hémoglobine augmente de plus de
10 g/litre au cours de toute période de deux semaines.

L'innocuité et l'efficacité du traitement par EPREX n'ont pas été établies chez les patients ayant
des antécédents connus de crises convulsives.

Sensibilité/r ésistance

Quand on administre un produit biologique par voie parentérale, il faut prendre les précautions
nécessaires au cas ou des réactions allergiques ou d'autres réactions indésirables se produiraient.
En cas de réaction anaphylactoide, on doit abandonner immédiatement le traitement par EPREX
et instituer le traitement approprié.

Des réactions d’hypersensibilité, y compris des cas d’éruption cutanée, d’urticaire, de réaction
anaphylactique et d’cedéme de Quincke, ont été rapportées.

FRENCH\PMs-HC All Put-Ups\EPR072309A2F.NC.doc
APM\090499_A-EPR072309A2.NC.doc Page 10 de 79



Absence ou perte deréponse au traitement

Quand la réponse a EPREX est insuffisante, on devrait en chercher la cause. Si le patient ne
réagit pas ou si sa réponse ne se maintient pas, les étiologies suivantes doivent étre envisagées et
¢évaluées :

1. Carence martiale : Presque tous les patients finissent par avoir besoin d'une recharge en
fer (voir Surveillance et essais de laboratoire, Bilan ferrigue).

2. Infection, inflammation ou affection maligne sous-jacentes.

3. Perte de sang occulte.

o

Hémopathie sous-jacente (thalassémie, anémie réfractaire ou autre trouble
my¢lodysplasique).

5 Carence en acide folique ou en vitamine Bj,.

6 Hémolyse.

7. Intoxication par l'aluminium.

8 Ostéite fibrokystique.

9. Episodes inflammatoires ou traumatiques.

10. Erythroblastopénie.

Populations particulieres

Porphyrie:

On a observé de rares cas d'exacerbation de la porphyrie chez les insuffisants rénaux chroniques
traités par EPREX. Cependant, chez les volontaires sains, EPREX n'a provoqué aucune
augmentation des métabolites de la porphyrine excrétés dans les urines, méme en présence d'une
réponse érythropoiétique rapide. Néanmoins, il faut étre prudent quand on administre EPREX a
des patients atteints de porphyrie.

Antécédents de goutte:

On a observé une augmentation du taux sérique d'acide urique (et de phosphore) chez les
volontaires sains et les insuffisants rénaux chroniques non dialysés dont le taux d’hémoglobine
avait augmenté rapidement en réponse au traitement par EPREX. Cet effet est peut-étre li¢ a
'augmentation de la vitesse de synthése de l'acide nucléique dans la moelle osseuse. Par
conséquent, il faut étre prudent quand on administre EPREX a des patients ayant des antécédents
de goutte.

I nsuffisance hépatique :
L'innocuité d’EPREX n'a pas été établie chez les insuffisants hépatiques.

Femmes enceintes:

Bien que I'époétine alfa ait eu des effets indésirables chez le rat a des doses plus de cinq fois
supérieures a celle utilisée chez 1’étre humain, on ne sait pas si elle peut avoir des effets sur le
potentiel reproductif ou sur le feetus quand on l'administre a une femme enceinte. On ne doit
donc administrer EPREX a une femme enceinte que si les avantages escomptés justifient les
risques potentiels pour le feetus.
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Chez certaines patientes atteintes d’insuffisance rénale chronique, les menstruations sont
réapparues apres le traitement par EPREX; par conséquent, on doit discuter du risque de
grossesse et évaluer la nécessité d'un moyen de contraception.

Femmes qui allaitent :
On ne sait pas si EPREX est excrété dans le lait humain. Puisque beaucoup de médicaments le
sont, il faut étre prudent quand on administre EPREX a une femme qui allaite.

Pédiatrie:

Patients pédiatriques dialyses

L’époétine alfa est indiquée chez des enfants a4gés de 1 mois a 16 ans pour le traitement de
I’anémie associée a I’IRC nécessitant la dialyse. L innocuité et I’efficacité chez des patients
pédiatriques de moins de un mois d’age n’ont pas été établies (voir Monographie de produit,
PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES, I NSUFFISANTSRENAUX CHRONIQUES, Patients
pediatrigues atteints d’insuffisance r énale chronique sous dialyse). Les données sur
I’innocuité issues de ces essais indiquent qu’il n’y a pas de risque accru pour les patients
pédiatriques insuffisants rénaux chroniques sous dialyse par rapport au profil d’innocuité de
I’époétine alfa chez les insuffisants rénaux chroniques adultes (voir EFFETS
INDESIRABLES). 1l existe dans la littérature publiée des données a I’appui de I’innocuité et de
I’efficacité de I’époétine alfa chez les patients pédiatriques dialysés.

Surveillance et essais de laboratoire

Hématologie

Chez tous les patients traités par EPREX, on doit mesurer I'hématocrite ou le taux d'hémoglobine
une fois par semaine jusqu'a stabilisation, et ensuite périodiquement. (Pour des épreuves de
laboratoire supplémentaires chez les insuffisants rénaux chroniques, voir INSUFFISANTS RENAUX
CHRONIQUES, Surveillance et essais de laboratoire, Hématologie.)

Pendant le traitement par EPREX, le nombre des plaquettes peut augmenter modérément, dans
les limites de la normale, en fonction de la dose. Cette augmentation régresse a mesure que le
traitement se poursuit. De plus, une thrombocytémie dépassant I’intervalle normal a été
rapportée. On doit procéder réguliérement a la numération des plaquettes pendant les huit
premiéres semaines de traitement.

Bilan ferrique
Chez la plupart des insuffisants rénaux chroniques, des cancéreux et des sujets infectés par le

VIH, le taux sérique de ferritine diminue a mesure que I'hématocrite augmente. On doit donc
¢évaluer les réserves en fer, y compris le coefficient de saturation de la sidérophiline (le taux
sérique de fer divisé par la capacité de fixation du fer) et le taux sérique de ferritine, tant avant
que pendant le traitement par EPREX. Le coefficient de saturation de la sidérophiline doit étre
d'au moins 20 % et le taux sérique de ferritine doit étre d'au moins 100 ng/ml. Il est conseillé
d'administrer un complément de fer (du fer élément par voie orale ou du fer par voie
intraveineuse) pour augmenter et maintenir le coefficient de saturation de la sidérophiline a un
niveau qui favorisera I'érythropoiése stimulée par EPREX.
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Tous les futurs opérés traités par EPREX doivent prendre du fer en quantité suffisante tout au
long de leur traitement pour favoriser I'érythropoicse et ne pas épuiser leurs réserves en fer (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Evaluation destaux de vitamine B, et defolates

Avant d'instituer un traitement par EPREX, on doit évaluer les taux sériques de vitamine By, et
de folates. Une carence en vitamine B, et/ou en folates peut affaiblir la réponse au traitement; il
faut donc en chercher la cause selon les pratiques médicales d’usage.

I NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

Geénéralités

Le taux d’hémoglobine pendant le traitement par des ASE ne devrait pas dépasser 120 g/litre tant
pour I’homme que pour la femme. Il faut réduire la dose d’EPREX lorsque le taux
d’hémoglobine approche 120 g/litre ou qu’il augmente de plus de 10 g/litre au cours de toute
période de deux semaines. Dans deux études cliniques les patients atteints d’IRC et traités par
des ASE en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine élevé ont été plus a risque de décés et
d’événements cardiovasculaires graves que les patients chez lesquels le traitement visait un taux
plus faible (135 p/r a 113 g/litre; 140 p/r a 100 g/litre). Il faut individualiser la posologie pour
atteindre et maintenir des taux d’hémoglobine dans la fourchette recommandée de 100 a

120 g/litre (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Rénal

Dialyse

Le traitement par EPREX entraine une augmentation du taux d’hémoglobine et une diminution
du volume plasmatique, ce qui pourrait avoir un effet sur l'efficacité de la dialyse. Dans les
¢tudes réalisées jusqu'ici, I'augmentation du taux d’hémoglobine ne semble pas nuire au
fonctionnement des dialyseurs ou a I’efficacité de I’hémodialyse a débit ¢levé. Pendant
I'hémodialyse, les insuffisants rénaux chroniques traités par EPREX ont parfois besoin d'une
héparinisation accrue pour empécher la formation de caillots dans le rein artificiel.

Chez les insuffisants rénaux chroniques marginalement dialysés, il faut parfois modifier la
prescription dialytique. Comme chez tous les dialysés, on doit contrdler réguli¢rement les
valeurs chimiques sériques (y compris l'azote uréique, la créatinine, le phosphore et le
potassium) chez les patients traités par EPREX pour s'assurer que la prescription dialytique est
correcte.

Régime alimentaire

A mesure que le taux d’hémoglobine augmente et que le bien-étre et la qualité de vie du patient
s'améliorent, on doit insister sur 1'importance d'observer les prescriptions alimentaires et
dialytiques. L'hyperkaliémie, en particulier, n'est pas rare chez les insuffisants rénaux
chroniques.

Prédialyse
Chez les patients en prédialyse, on doit surveiller la tension artérielle et le taux d’hémoglobine
tout aussi souvent que chez les dialysés au stade terminal de 1'insuffisance rénale chronique. On
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doit surveiller de prés la fonction rénale et 1'équilibre hydroélectrolytique parce qu'une sensation
de mieux-étre peut masquer le besoin de dialyse chez certains d'entre eux.

Selon les renseignements obtenus jusqu'ici, I'emploi d’EPREX chez les patients en prédialyse
n'accélere pas 1'évolution de I'insuffisance rénale.

Surveillance et essais de laboratoire

Hématologie

Avant de modifier la dose d’EPREX, il faut se donner un délai suffisant pour évaluer la réponse
du patient. On doit déterminer le taux d’hémoglobine une fois par semaine jusqu'a ce qu’il se
stabilise dans I’intervalle recommandé et qu'on établisse la dose d'entretien. Chaque fois que I'on
modifie la dose, on doit mesurer I’hémoglobine une fois par semaine pendant au moins deux a
six semaines, jusqu'a ce qu’elle se stabilise en réponse a la modification de la dose. On doit
ensuite mesurer le taux d’hémoglobine a intervalles réguliers.

On doit réaliser réguliérement un hémogramme (formule leucocytaire et numération plaquettaire
comprises). Au cours des essais cliniques, on a observé de faibles augmentations du nombre des
plaquettes et du nombre des leucocytes. Bien que ces augmentations aient €té statistiquement
significatives, elles n'ont pas été cliniquement importantes, et les valeurs sont restées dans les
limites de la normale.

Pour éviter que le taux d’hémoglobine atteigne trop vite 1’intervalle recommandé de 100 a
120 g/litre ou qu’il dépasse celui-ci, on doit suivre les lignes directrices concernant les
modifications de la dose et la fréquence de celles-ci (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Le temps de saignement, qui est typiquement prolongé dans l'insuffisance rénale chronique,
revient vers la normale apres correction de I'anémie chez les patients traités par EPREX. Le
temps de saignement diminue aussi apres correction de 1'anémie par les transfusions.

Biochimie

Chez les insuffisants rénaux chroniques, on doit contrdler réguliérement les valeurs chimiques
sériques (y compris l'azote uréique, l'acide urique, la créatinine, le phosphore et le potassium).
Dans les essais cliniques chez les patients dialysés, on a observé de faibles augmentations des
taux sé€riques d'azote uréique, de créatinine, de phosphore et de potassium. Chez certains non-
dialysés traités par EPREX, on a observé de faibles augmentations des taux sériques d'acide
urique et de phosphore. Bien que ces changements aient été statistiquement significatifs, les
valeurs sont restées dans les limites normalement observées chez les insuffisants rénaux
chroniques.

On doit surveiller de pres la fonction rénale et I'équilibre hydroélectrolytique des adultes
insuffisants rénaux chroniques non dialysés, parce qu'une sensation de mieux-étre peut masquer
le besoin de dialyse chez certains d'entre eux. Chez les patients non dialysés, des études
contrdlées par placebo de I'évolution du dysfonctionnement rénal sur une période de plus d'un an
ne sont pas encore terminées. Dans des essais a plus court terme chez les adultes insuffisants
rénaux chroniques non dialysés, les modifications du taux de créatinine et de la clairance de la
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créatinine chez les sujets traités par EPREX n'ont pas été statistiquement différentes de celles
observées chez les sujets traités par le placebo. Chez ces patients, 1'analyse de la pente
1/créatinine sérique par rapport au temps indique qu'il n'y a eu aucun changement significatif
apres institution du traitement par EPREX.

FUTURS OPERES

Géneralités

Emploi d’"EPREX en association avec |'autotransfusion

Chez les patients traités par 1'époétine alfa, on doit respecter les mises en garde et précautions
définies par les directives et les méthodes de pratique des programmes d'autotransfusion.

Emploi d’EPREX pour réduirel'exposition au sang allogénique

Accidents thrombotiques et vasculaires

Chez des patients devant subir une chirurgie orthopédique majeure programmeée, un risque
d’accidents thrombotiques peut se présenter et ce risque devrait étre soigneusement pesé contre
les avantages que le traitement apporterait pour ce groupe de patients. Les patients devant subir
une chirurgie programmée devraient recevoir une prophylaxie antithrombotique suffisante selon
les normes de soins actuelles.

Un risque accru de thrombose veineuse profonde (TVP) a été observé chez des patients traités
par I’époétine alfa devant subir une chirurgie rachidienne et ne recevant aucune anticoagulation
prophylactique. Les patients devraient recevoir une prophylaxie antithrombotique suffisante pour
réduire I’incidence de TVP (voir Monographie de produit, PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES,
FUuTURS OPERES, Emploi d’ EPREX pour réduirel’ exposition au sang allogénigue).

Dans le cadre d’une étude clinique randomisée et contrdlée par placebo chez des sujets subissant
un pontage aortocoronarien qui ne participaient pas a un programme d’auto-transfusion, on a
observé un taux accru de mortalité (7 déces sur 126 patients recevant de 1’époétine alfa par
rapport a aucun déces sur 56 dans le groupe recevant le placebo). Parmi les sept déces dans le
groupe traité par I’époétine alfa, trois étaient associés a des épisodes infectieux intercurrents et
les quatre autres sont survenus durant la période d’administration du médicament

a I’étude. Ces quatre déces ont été associés a des accidents thrombotiques et on ne peut pas
exclure la possibilité d’un lien causal avec 1’époétine alfa.

Cardiovasculaire
Rarement, la tension artérielle peut augmenter durant la période périopératoire chez les patients
traités par EPREX. Par conséquent, on doit surveiller la tension artérielle.

Accidents thrombotiques et vasculaires

Indépendamment du traitement par EPREX, des accidents thrombotiques et vasculaires peuvent
se produire apres des phlébotomies répétées chez les patients en chirurgie atteints d'une maladie
cardiovasculaire sous-jacente. Par conséquent, chez de tels patients qui participent a des
programmes d'autotransfusion, on doit restaurer systématiquement la volémie.
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CANCEREUX

Augmentation de la mortalité et/ou augmentation du risgue de progression tumorale ou de
rechute

Chez des patients atteints d’un cancer avancé de la téte ou du cou qui recevaient de la
radiothérapie, les ASE, lorsque administrés en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine

> 120 g/litre ont réduit le délai avant progression tumorale. Les ASE ont également réduit le
temps de survie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique et des patients
présentant une lymphopathie maligne, les unes et les autres recevant de la chimiothérapie,
lorsqu’ils étaient administrés en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine > 120 g/litre.

De plus, les ASE ont raccourci la survie chez des patients atteints d’un cancer du poumon non a
petites cellules ainsi que, dans le cadre d’une autre étude, chez des patients qui présentaient des
cancers divers et ne recevaient pas de chimiothérapie ou de radiothérapie; dans ces deux études,
les ASE étaient administrés en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine = 120 g/litre.

Dans le cadre d’une étude clinique chez des patients cancéreux présentant une pathologie
maligne évolutive qui ne recevaient ni chimiothérapie ni radiothérapie, un risque accru de déces
a été observé lorsque des ASE ont été administrés en vue d’atteindre un taux d’hémoglobine de
120 g/litre. EPREX n’est pas indiqué pour le traitement de patients cancéreux dont I’anémie
n’est pas liée a une chimiothérapie (voir Monographie de produit, PARTIE |1 : ESSAIS
CLINIQUES, CANCEREUX, Progression tumorale, incidence accrue de mortalité et d’ accidents
thrombo-emboliques).

Au vu des données ci-dessus, s’il s’agit d’une mesure appropriée, la transfusion de globules
rouges devrait étre le traitement privilégié¢ pour la prise en charge de 1’anémie chez les patients
cancéreux. La décision d’administrer des ASE doit étre fondée sur 1’évaluation du potentiel
bénéfique et des risques associés a la participation de chaque patient. Cette évaluation devrait
prendre en compte les facteurs du tableau clinique spécifique comme (sans en exclure d’autres)
le type de tumeur et son stade, le degré d’anémie, I’espérance de vie, le milieu dans lequel le
patient est traité et les risques connus des transfusions et des ASE.

Neurologique
Crises convulsives

Lors d’un essai clinique contrdlé par placebo a double insu portant sur I’administration
d’époétine alfa une fois par semaine, des crises convulsives sont survenues chez 1,2 %

(n = 2/168) des patients évaluables pour I’innocuité ayant regu de 1’époétine alfa par rapport a
0 % (n = 0/165) chez des patients ayant recu le placebo. Les crises chez des patients ayant recu
de I’époétine alfa une fois par semaine sont apparues dans le cadre d’une augmentation
significative du taux d’hémoglobine par rapport a la valeur de départ, mais on n’a pas observé
d’augmentation significative au niveau de la tension artérielle. Il est possible que les deux
patients aient été atteints d’une autre affection du SNC qui pourrait expliquer 1’apparition des
crises convulsives.
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EFFETSINDESIRABLES

TOUSLESPATIENTS

Hypertension
L'effet indésirable le plus fréquent au cours du traitement par EPREX (époétine alfa), surtout

chez les insuffisants rénaux chroniques, est 'augmentation de la tension artérielle ou
l'aggravation d’une hypertension préexistante en fonction de la dose (voir MISESEN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Des crises hypertensives accompagnées d’encéphalopathie et de crises convulsives sont
survenues dans des cas isolés, y compris chez des patients jusque-la normotendus.

Accidentsthrombotiques et vasculaires

Parmi les réactions indésirables graves, on compte des thromboses et des embolies veineuses et
artérielles (y compris des cas d’issue fatale), telles que thrombose veineuse profonde, thrombose
artérielle, embolie pulmonaire, anévrisme, thrombose rétinienne, formation de caillots dans un
abord vasculaire (fistule AV) et thrombose d’un shunt (y compris dans le matériel de dialyse).
De plus, des accidents vasculaires cérébraux (dont des infarctus cérébraux et des hémorragies
cérébrales) ainsi que des accidents ischémiques transitoires ont été rapportés chez des sujets
recevant 1’époétine alfa.

Dans des études cliniques chez des patients en chirurgie dont le taux d'hémoglobine avant
traitement était > 100 g/litre mais < 130 g/litre (soit la population recommandée) et qui ne
participaient pas a un programme d'autotransfusion, le taux des thromboses veineuses profondes
(TVP) a été similaire chez les sujets traités par EPREX et les sujets traités par le placebo.
Cependant, chez les sujets dont le taux d'hémoglobine avant traitement était > 130 g/litre, le taux
des TVP a été plus ¢élevé dans le groupe traité par EPREX que dans le groupe traité par le
placebo, mais il était dans les limites de 1'incidence signalée dans les publications concernant les
sujets ayant subi une intervention orthopédique (47 a 74 % sans traitement anticoagulant et

3 a 37 % avec traitement anticoagulant).

Dans une étude examinant I'emploi d’EPREX chez 182 sujets devant subir un pontage aorto-
coronarien, 23 % des sujets traités par EPREX et 29 % des sujets traités par le placebo ont eu des
accidents thrombotiques ou vasculaires. Parmi les sujets traités par EPREX, il y a eu quatre
déces associés a un accident thrombotique ou vasculaire, et un réle causal d’EPREX ne peut pas
étre exclu.

Affection pseudo-grippale
Des affections pseudo-grippales, comprenant céphalées, douleurs articulaires, myalgies et
pyrexie, peuvent se manifester, surtout au début du traitement.

Réactions d’ hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité, y compris des cas d’éruption cutanée, urticaire, cedéme de
Quincke et réaction anaphylactique ont été rapportées.
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Réactions immunitaires

Dans les rapports regus apres la commercialisation, de trés rares cas d’érythroblastopénie ont été
signalés, principalement chez des insuffisants rénaux chroniques apres des mois ou des années
de traitement par des érythropoiétines recombinantes, y compris EPREX. La plupart de ces cas
ont été associés a I’administration sous-cutanée. De rares cas ont été rapportés chez des patients
atteints d’hépatite C et traités avec de I’interféron et de la ribavirine en méme temps qu’ils
recevaient des ASE. L’utilisation des ASE n’est pas autorisée dans la prise en charge de I’anémie
liée a I’hépatite C. Des anticorps antiérythropoiétine neutralisants ont été signalés chez la plupart
de ces patients (voir MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS, TOUSLESPATIENTS,

| mmunitaire).

Crises convulsives
Des crises convulsives ont été signalées chez des patients traités par EPREX.

| NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

L'analyse des études réalisées jusqu'ici indique qu’EPREX est généralement bien toléré, quelle
que soit la voie d'administration. Les événements indésirables signalés sont des séquelles
fréquentes de I'insuffisance rénale chronique et ne sont pas nécessairement attribuables au
traitement par EPREX. Dans des études a double insu controlées par placebo et effectuées aupres
de 335 insuffisants rénaux chroniques (tant en prédialyse qu’en cours de dialyse), les événements
indésirables ayant été signalés chez plus de 5 % des sujets traités par EPREX (n = 200) pendant
la phase en insu sont les suivants :

Tableau 1.1
Evénement indésirable EPREX Placebo
(n=200) (n=135)
Hypertension 24,0 % 18,5 %
Céphalées 16,0 % 11,9 %
Arthralgie 11,0 % 5,9%
Nausées 10,5 % 8,9 %
(Edéme 9,0 % 10,4 %
Fatigue 9,0 % 14,1 %
Diarrhée 8,5 % 5,9 %
Vomissements 8,0 % 5,2 %
Douleurs thoraciques 7,0 % 8,8 %
Réaction cutanée au point d'injection 7,0 % 11,9 %
Asthénie 7,0 % 11,9 %
Etourdissements 7,0 % 12,6 %
Formation d'un caillot dans la fistule 6,8 % 2.3 %

Patients pédiatriques atteintsd’IRC sous dialyse::

L’époétine alfa est généralement bien tolérée chez les patients pédiatriques dialysés. Les
événements indésirables signalés correspondent aux séquelles classiques des patients subissant
une dialyse, et on n’a pas établi de lien entre ces événements et le traitement par I’époétine alfa.
Dans le cadre d’essais cliniques a double insu portant sur 123 enfants dialysés, seul un
é¢vénement indésirable, une myalgie, est survenu avec une fréquence supérieure statistiquement
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significative chez des patients traités par 1’époétine alfa (20 %) par rapport a ceux ayant regu un
placebo (6 %), p = 0,03. Les événements indésirables rapportés chez plus de 5 % des patients
traités par I’époétine alfa sont présentés au tableau 1.2 ci-apres :

Tableau 1.2

Evénement indésirable Epoétine alfa (n = 59) Placebo (n = 64)
Hypertension 25,4 % 17,2 %
Vomissements 22,0 % 21,9 %
Céphalées 22,0 % 29,7 %
Myalgie 20,3 % 6,3 %
Douleurs abdominales 20,3 % 25,0 %
Infection de I’abord 20,3 % 12,5 %
Péritonite 16,9 % 14,1 %
Fiévre 13,6 % 15,6 %
Prurit 11,9 % 3,1 %
Infection des voies respiratoires supéricures 11,9 % 14,1 %
Hyperkaliémie 11,9 % 10,9 %
Nausées 11,9 % 12,5 %
Pharyngite 10,2 % 7,8 %
Toux 10,2 % 9,4 %
Constipation 10,2 % 6,3 %
Douleurs thoraciques 10,2 % 3,1 %
Complications au site d’abord 10,2 % 6,3 %
Etourdissements 8,5% 10,9 %
Convulsions 8,5 % 6,3 %
Hypotension 8,5 % 14,1 %
Symptomes pseudo-grippaux 8,5% 6,3 %
Formation d’un caillot dans le cathéter d’abord 8,5 % 1,6 %
Thrombose de I’abord vasculaire 6,8 % 1,6 %
Pneumonie 6,8 % 3,1 %
Elévation de 1’azote non protéique 5,1 % 0,0 %
Arthralgie 5,1% 3,1 %
Hyperphosphatémie 5,1 % 1,6 %
Otite 5,1 % 1,6 %
Malaise 5,1% 7,8 %

Parmi les événements indésirables signalés a une fréquence > 5 % chez les patients pédiatriques
(Tableau 1.2) qui n’avaient pas été rapportés par les patients adultes auparavant, on compte :
myalgie, douleurs abdominales, infection de 1’abord vasculaire, péritonite, fievre, prurit,
infection des voies respiratoires supérieures, hyperkaliémie, pharyngite, toux, constipation,
complication liée a I’abord, convulsions, hypotension, symptdmes pseudo-grippaux, thrombose
de I’abord, pneumonie, ¢lévation de 1’azote non protéique, hyperphosphatémie, otite, malaise.

Les événements indésirables suivants ont été rapportés a une incidence supérieure a 1 % mais
inférieure a 5 %. Aucun événement indésirable n’a été rapporté a une incidence < 1 %.

Point d’administration : réaction au point d’injection

Organisme entier : frissons, rejet de greffe d’organe, complications de la dialyse, syncope,
douleur liée a une incision, bouffées de chaleur, fatigue, cedéme périphérique, cedéme
périorbitaire, cedéme péribuccal, douleur liée a I’abord, érythéme au site d’abord, cedéme au site
d’abord, fuites de liquide par 1’abord, cellulite au site d’abord

Cardiovasculaire : hypertension aggravée, insuffisance cardiaque

SNC/SNP : vertige, somnolence, paresthésie, migraine, encéphalopathie hypertensive
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Affections endocriniennes: glucocorticoides augmentés

Gastro-intestinal : hémorragie gastro-intestinale, salivation augmentée, gastro-entérite, trouble
gastro-intestinal, gastrite, flatulence, dyspepsie, diarrhée, anorexie

Auditif/vestibulaire: otite moyenne, otalgie

Fréquence et rythme cardiaques : arrét cardiaque

Heématologique : thrombocytémie, lymphoedéme, ecchymose

Hépatique et biliaire : hépatite infecticuse

M étabolique/nutritionnel : hypokaliémie, hypocalcémie, hypercalcémie, SGPT augmentée,
hypertriglycéridémie

Musculosquelettique : douleur aux membres, dorsalgie, douleur squelettique, trouble
musculosquelettique, faiblesse musculaire, arthropathie

Myocar dique/endocar dique/péricardique : souffle cardiaque, trouble cardiaque
Affections psychiatriques: hallucinations

Reproduction : vaginite (femme), masse aux seins (hommes)

M écanisme dereésistance : sepsis, infection, infection virale, infection fongique
Respiratoire: sifflement, congestion des voies respiratoires supérieures, sinusite, épistaxis,
dyspnée, bronchospasme, atélectasie

Peau et tissu sous-cutané : éruption, peau séche, éruption maculopapulaire, folliculite,
érythéme, cellulite, acné

Affections desvoies urinaires: urémie, infection urinaire, albuminurie
Affectionsvasculaires : syndrome de compression de la veine cave supérieure

Affections oculaires: conjonctivite, vision anormale

SUJETSINFECTESPARLE VIH ET TRAITESPAR LA ZIDOVUDINE

Les événements indésirables qui ont été signalés dans les essais cliniques d’EPREX chez les
sujets infectés par le VIH et traités par la zidovudine concordaient avec I'évolution de l'infection
par le VIH. Dans les essais a double insu, contrdlés par placebo d'une durée de trois mois
auxquels ont participé environ 300 sujets infectés par le VIH et traités par la zidovudine, les
événements indésirables dont I'incidence a été = 10 % chez les sujets traités par EPREX

(n = 144) ou par le placebo sont les suivants :

Tableau 1.3
Evénement indésirable EPREX Placebo
(n=144) (n=153)
Pyrexie 38 % 29 %
Fatigue 25% 31 %
Céphalées 19 % 14 %
Toux 18 % 14 %
Diarrhée 16 % 18 %
Eruption cutanée 16 % 8 %
Congestion respiratoire 15% 10 %
Nausées 15% 12 %
Essoufflements 14 % 13%
Asthénie 11 % 14 %
Réaction cutanée au point d'injection 10 % 7%
Etourdissements 9 % 10 %
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Il n'y a pas eu de différence statistiquement significative entre les groupes thérapeutiques en ce
qui concerne l'incidence des événements indésirables susmentionnés.

D'aprées l'incidence des infections opportunistes, le taux de mortalité, le taux sérique d'antigéne
p24 et la réplication du VIH dans des lignées de cellules infectées in vitro, le traitement par
EPREX ne semble pas potentialiser I'évolution de l'infection par le VIH.

CANCEREUX

Les événements indésirables signalés au cours d’essais cliniques étudiant EPREX administré
trois fois par semaine chez les cancéreux concordaient avec les états pathologiques sous-jacents.
Dans des ¢tudes a double insu, contrdlées par placebo d'une durée allant jusqu'a trois mois chez
413 cancéreux, les événements indésirables dont I'incidence a été > 10 % chez les sujets traités
par EPREX ou par le placebo sont les suivants :

Tableau 1.4
Evénement indésirable EPREX Placebo
(n=213) (n=200)
Nausées 23 % 29 %
Pyrexie 22 % 21 %
Asthénie 17 % 16 %
Fatigue 15% 20 %
Vomissements 15% 18 %
Diarrhée 15% 9%
Edéme 14 % 8%
Etourdissements 10 % 9%
Réaction cutanée au point d'injection 10 % 10 %
Constipation 10 % 9 %
Essoufflements 8 % 15 %*
Diminution de 1'appétit 8 % 12%
Douleur au tronc 8 % 12 %
Frissons 7 % 10 %

* Incidence significativement plus élevée chez les sujets traités par le placebo (p = 0,030).

En ce qui concerne l'incidence de ces événements indésirables, il n'y a eu aucune différence
statistiquement significative entre les sujets traités par EPREX et les sujets traités par le placebo,
a part les essoufflements, dont I'incidence a été plus élevée chez les sujets traités par le placebo
que chez les sujets traités par EPREX.

Des accidents vasculaires thrombotiques peuvent survenir chez les patients cancéreux en raison
de la maladie, des comorbidités ou du traitement. Une incidence accrue d’événements thrombo-

emboliques a été rapportée chez des patients cancéreux recevant des ASE, y compris 1’époétine
alfa.

Dans le cadre d’un essai clinique contrdlé par placebo a double insu portant sur 1’administration
de I’époétine alfa une fois par semaine pendant un maximum de quatre mois chez 333 patients
cancéreux ¢évaluables pour I’innocuité, les événements indésirables ont été rapportés en utilisant
les Critéres communs de toxicité (CCT) du NCI. Le tableau ci-aprés montre les événements
indésirables survenus a une incidence > 10 % tant chez des patients ayant regu de 1’époétine alfa
que chez ceux ayant regu le placebo. Le profil d’innocuité de 1’époétine alfa administrée une
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fois par semaine a €té comparable a celui du placebo; les événements indésirables survenus dans
les deux groupes concordaient avec ceux que 1’on pouvait attendre chez des patients atteints d’un
cancer avancé ou en raison du traitement anticancéreux.

Tableau 1.5

Pour centage de patients ayant participé al’essai portant sur I’administration une fois par
semaine et ayant rappor té des événementsindésirables

Catégorie des CCT Epoétine alfa Placebo
Evénements indésirables (tous les grades) (n=168) (n=165)
Fatigue 51 % 52 %
Nausées 35% 30 %
Alopécie 25% 29 %
Appareil neurosensoriel 23 % 23 %
Vomissements 20 % 16 %
Diarrhée — sans colostomie 20 % 22 %
Anorexie 18 % 19 %
Constipation 18 % 22 %
Dyspnée 16 % 22 %
Douleur 9% 11 %
Anémie 8 % 13 %

D’apres les données de survie comparables et les pourcentages de patients ayant regu 1’époétine
alfa une fois par semaine et de patients ayant recu le placebo dont le traitement a été interrompu
en raison de déces (7 % p/r a 5 %), d’évolution de la maladie (7 % p/r a 8 %) ou d’événements
indésirables (1 % p/r a 1 %), le résultat clinique des patients ayant été traités par 1’époétine alfa a
¢té comparable a celui des patients ayant recu le placebo.

FUTURS OPERES

Emploi d'EPREX pour réduirel'exposition au sang allogénique

On a combiné les événements indésirables observés dans les groupes traités par EPREX (a la
dose de 300 ou 100 Ul/kg par jour ou de 600 Ul/kg par semaine) et ceux traités par le placebo
dans le cadre de quatre études de chirurgie orthopédique. Les événements indésirables signalés
par au moins 10 % des sujets de n'importe quel groupe sont les suivants :
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Tableau 1.6 : Pourcentage de patients ayant signalé un événement indésirablée®

EPREX 300° ou EPREX
100° Ul/kg 600 Ul/kg
: par jour par semaine Placebo
Evénement indésirable (n = 546) (n="73) (n=250)
Pyrexie 45 % 47 % 52 %
Réaction cutanée au point d'injection 42 % 26 % 40 %
Nausées 37 % 45 % 34 %
Constipation 34 % 51 % 32%
Vomissements 17 % 21 % 11 %
Douleur cutanée 17 % 5% 19 %
Insomnie 14 % 21 % 11 %
Céphalées 13% 10 % 9%
Prurit 12 % 14 % 10 %
Etourdissements 10 % 11% 9%
Diarrhée 9% 10 % 9%
Infection urinaire 8 % 11 % 10 %
Edéme 8 % 11 % 8%
Arthralgie 8 % 10 % 6 %
Rétention urinaire 7% 11 % 7%
Confusion 5% 12 % 6 %
Flatulence 4% 10 % 4%
Anxiété 3% 11 % 6 %

? Tous les patients ayant participé aux études de chirurgie orthopédique, quel qu'ait été leur taux d'hémoglobine de départ.
®300 Ul/kg par jour pendant 5 ou 10 jours avant I'opération, le jour de I’opération et pendant 3 ou 4 jours aprés l'opération (9, 14 ou

15 doses quotidiennes).
100 Ul/kg par jour pendant 10 jours avant I'opération, le jour de l'opération et pendant 4 jours aprés I'opération (15 doses

quotidiennes).
4600 Ul/kg une fois par semaine a partir de la 3° semaine avant l'opération et le jour de I'opération (4 doses hebdomadaires).

Chaque événement indésirable a été signalé par une proportion similaire de sujets traités par EPREX
et de sujets traités par le placebo.

Emploi d’ EPREX en association avec |'autotransfusion

L'incidence des événements indésirables a été calculée a partir de cinq études a double insu,
contrdlées par placebo et d'une étude a simple insu, en combinant tous les sujets traités par
EPREX (n =402), sans tenir compte de la dose administrée, et tous les sujets traités par le
placebo (n = 242). Les événements indésirables dont l'incidence a ét€¢ > 5 % chez les sujets
traités par EPREX ou par le placebo sont les suivants :

Tableau 1.7
Evénement indésirable EPREX Placebo
(n=402) (n=242)
Fatigue 18,41 % 19,01 %
Etourdissements 12,19 % 13,64 %
Nausées 11,44 % 9,09 %
Céphalées 9,20 % 11,98 %
Asthénie 5,47 % 3,72 %
Diarrhée 3,48 % 7,02 %

En général, il n'y a eu aucune différence notable dans l'incidence des différents événements
indésirables entre les sujets traités par EPREX et ceux traités par le placebo.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Rien n’indique que le traitement par EPREX modifie le métabolisme d'autres médicaments.
Toutefois, puisque la cyclosporine se lie aux globules rouges, il existe une possibilité
d'interaction médicamenteuse. En cas d'administration concomitante d’EPREX et de
cyclosporine, on doit surveiller la cyclosporinémie et modifier la dose de cyclosporine au besoin.

| nter actions médicament-médicament
Des interactions avec d’autres médicaments n’ont pas été établies.

| nter actions médicament-aliment
Des interactions avec des aliments n’ont pas été établies.

| nter actions médicament-herbe médicinale
Des interactions avec des produits a base d’herbes médicinales n’ont pas été établies.

Effets du médicament sur les essaisde laboratoire
Des interactions avec des résultats d’essais de laboratoire n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considér ations posologiques

IMPORTANT : Voir MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS, encadré Mises en gar de et
précautions importantes; | ncidence accrue de mortalité et d’ accidents car diovasculair es et
thrombo-emboligues graves. Suivr e la posologie recommandée pour chaque indication

d EPREX.

EPREX peut étre administré sous forme d’injection intraveineuse ou sous-cutanée (voir
Posologie recommandée et modification posologique, | NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES).

Autoadministration et renseignements pour le patient

Si le médecin estime que le patient peut s'autoadministrer I’injection EPREX (époétine alfa) de
facon efficace et sans danger, il doit lui indiquer la posologie et le mode d’administration
appropriés. Les premicres doses doivent €tre administrées sous surveillance. Aprés I'examen
clinique et les épreuves de laboratoire de départ, on doit surveiller la réponse a EPREX, la
tension artérielle et les taux sériques de tous les patients, y compris ceux qui sont jugés capables
d’assurer 1’autoadministration, comme il est indiqué dans MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS. On doit demander au patient de consulter : Monographie de produit,
PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR. Celle-ci n'indique pas
tous les effets possibles. On doit dire au patient quels sont les signes et symptdmes en cas de
réaction allergique au médicament et que faire le cas échéant.

Si le traitement se fait a domicile, le patient doit étre bien informé de I'importance de se
débarrasser convenablement du matériel utilisé pour 1’injection et de ne pas réutiliser les
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aiguilles, les seringues ni les restants de médicament. Le patient doit disposer d'un récipient
résistant a la perforation pour 1'élimination des seringues et des aiguilles usagées. Une fois ce
récipient plein, le patient doit le jeter selon les directives du médecin.

Posologie recommandée et modification posologique

| NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

La dose d’EPREX conseillée au départ est de 50 a 100 Ul/kg trois fois par semaine chez les
patients adultes. Dans le cas des patients pédiatriques atteints d’IRC sous dialyse, la dose
d’EPREX conseillée au départ est de 50 Ul/kg trois fois par semaine. Il faut réduire la dose
lorsque le taux d’hémoglobine approche 120 g/litre ou qu’il augmente de plus de 10 g/litre au
cours de toute période de deux semaines.

Il faudrait individualiser la posologie d’EPREX pour atteindre et maintenir le taux
d’hémoglobine dans I’intervalle recommandé de 100 a 120 g/litre. Si le taux d’hémoglobine
s’écarte de la fourchette recommandée, la posologie d’EPREX doit étre ajustée conformément
aux recommandations posologiques ci-dessous.

On devrait garder a ’esprit que I’administration de protéines humaines recombinantes par voie
sous-cutanée peut accroitre le risque d’immunogénicité. Chez les hémodialysés, la voie
intraveineuse est recommandée.

L’administration d’EPREX par voie intraveineuse se fait généralement sous forme de bolus
intraveineux lent trois fois par semaine. Bien que I'administration d’EPREX soit indépendante de
la dialyse, la solution EPREX peut étre administrée par I’abord veineux a la fin de la dialyse
pour éviter d'avoir recours a un autre abord veineux. Quand on passe de la voie intraveineuse a la
voie sous-cutanée, on doit surveiller le patient de prés pour s'assurer que le taux d’hémoglobine
réagit comme il convient. Les données disponibles a I’heure actuelle semblent indiquer que les
patients ayant comme valeur de départ un taux d’hémoglobine inférieur a 60 g/litre pourraient
nécessiter des doses d’entretien plus élevées que ceux dont le taux d’hémoglobine de départ est
supérieur a 80 g/litre. Le traitement par EPREX n’est pas recommand¢ pour les patients ayant
besoin de la correction immédiate d une anémie grave.

Pendant le traitement, on doit controler réguliérement les parameétres hématologiques.
Presque tous les patients finissent par avoir besoin d'un complément de fer pour augmenter ou
maintenir le coefficient de saturation de la sidérophiline a un niveau qui favorisera

I'érythropoiése stimulée par EPREX.

Les directives thérapeutiques générales figurent dans le tableau 1.8.
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Tableau 1.8

Diminuer la dose Augmenter la dose Dose Intervalle d’Hb
Dose de départ (par paliers de 25 Ul/kg) (par paliers de 25 Ul/kg) d'entretien recommandé
Adultes : 1) Si le taux d’Hb Si le taux d’Hb Individualiser 100 a 120 g/1
50 a 100 Ul/kg trois fois approche 120 g/l n'augmente pas de 10 g/l (ne pas
par semaine i.v. ou s.c. ou apreés 8 a 12 semaines de dépasser)

2) si le taux d’Hb traitement et si ’on n'a

augmente de plus pas atteint le taux d’Hb

de 10 g/l sur toute période  Visé.

de 2 semaines.
Patients pédiatriques :

50 Ul/kg trois fois par
semaine i.v. ou s.c.

Chez les insuffisants rénaux chroniques, le taux d’hémoglobine d'entretien ne doit pas dépasser
120 g/litre.

M odification de la dose

Apres un traitement par EPREX il faut un certain temps aux cellules souches de la lignée
érythrocytaire pour parvenir a maturité, étre libérées dans la circulation et augmenter enfin le
taux d’hémoglobine. De plus, la durée de vie des hématies, qui a un effet sur I’hémoglobine, peut
varier a cause de l'urémie. En conséquence, apres avoir modifié la dose, il faudra peut-étre deux
a six semaines pour obtenir une variation (augmentation ou diminution) cliniquement importante
du taux d’hémoglobine.

On ne doit pas modifier la dose plus d'une fois par mois, sauf en cas de nécessité clinique. Apres
avoir modifié la dose, on doit mesurer I’hémoglobine une fois par semaine pendant au moins
deux 4 six semaines (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, | NSUFFISANTS RENAUX
CHRONIQUES, Surveillance et essais de laboratoire).

e Si le taux d’hémoglobine augmente et approche 120 g/litre, on doit diminuer la dose
d'environ 25 Ul/kg trois fois par semaine. Si le taux d’hémoglobine continue a augmenter
malgré cette diminution, on doit interrompre le traitement jusqu'a ce que I’hémoglobine
commence a diminuer et reprendre alors le traitement a une dose plus faible.

e Sile taux d’hémoglobine augmente de plus de 10 g/litre au cours de toute période de deux
semaines, on doit diminuer immédiatement la dose. Apres avoir diminué la dose, on doit
contrdler le taux d’hémoglobine une fois par semaine pendant deux a six semaines et
modifier la dose au fur et a mesure (voir Dose d'entr etien).

e Si, apres huit semaines de traitement, I’hémoglobine n'a pas augmenté de 10 g/litre et que les
réserves en fer sont suffisantes (voir Absence ou perte deréponse au traitement dans la
présente section), on peut augmenter la dose d’EPREX par paliers de 25 Ul/kg trois fois par
semaine. Par la suite, on peut augmenter a nouveau la dose de 25 Ul/kg trois fois par
semaine, toutes les quatre a six semaines, jusqu'a ce qu'on obtienne la réponse désirée.

Dose d'entretien
Chez les insuffisants rénaux chroniques, on doit individualiser la dose d'entretien.
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Si le taux d’hémoglobine reste, ou descend, au-dessous de I’intervalle recommandé, on doit
réévaluer les réserves en fer. Si le coefficient de saturation de la sidérophiline est < 20 %, on doit
administrer un complément de fer. S'il est > 20 %, on peut augmenter la dose d’EPREX de

25 Ul/kg trois fois par semaine. On ne doit pas augmenter ainsi la dose plus d'une fois par mois,
a moins que le tableau clinique ne le justifie, puisqu'il faut deux a six semaines a I’hémoglobine
pour répondre a 1’augmentation. Aprés avoir augmenté la dose, on doit mesurer le taux
d’hémoglobine pendant deux a six semaines.

Absence ou perte deréponse au traitement

Plus de 95 % des insuffisants rénaux chroniques ont réagi par une augmentation cliniquement
significative du taux d’hémoglobine, et presque tous les sujets sont devenus transfuso-
indépendants dans les deux mois environ suivant I’instauration du traitement par EPREX.

Lorsque le patient ne répond pas au traitement ou que sa réponse au traitement ne se maintient
pas, on doit examiner les autres causes selon le tableau clinique (voir MISESEN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Pour les patients dont le taux d’hémoglobine n’a pas atteint la fourchette de 100 a 120 g/litre

malgré un ajustement approprié de la dose d’EPREX sur une période de 12 semaines :

e Ne pas administrer de doses plus élevées d’EPREX et utiliser la dose la plus faible
permettant de maintenir un taux d’hémoglobine suffisamment élevé pour éviter la nécessité
de recourir a des transfusions récurrentes de globules rouges

e Evaluer les autres étiologies possibles de 1’anémie et les traiter (voir M1SES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Absence ou perte deréponse au traitement)

e Par la suite, continuer a surveiller ’hémoglobine et, si la réponse s’améliore, adapter la
posologie d’EPREX de la maniere décrite ci-dessus; si la réponse ne s’améliore pas et que le
patient a besoin de transfusions récurrentes de globules rouges, arréter le traitement par
EPREX.

SUJETSINFECTESPARLE VIH ET TRAITESPAR LA ZIDOVUDINE

Avant d'instituer le traitement par EPREX, il est conseillé de mesurer le taux sérique
d'érythropoiétine endogene (avant transfusion). Tout indique que les sujets qui sont traités par la
zidovudine et dont le taux d’érythropoiétine est > 500 mU/ml ne réagiront probablement pas au
traitement par EPREX, a moins qu'on ne diminue ou interrompe temporairement le traitement
par la zidovudine.

Dose de départ

Pour les patients dont le taux sérique d'érythropoiétine est < 500 mU/ml, la dose d’EPREX qu'on
conseille au départ est de 100 Ul/kg, par injection intraveineuse ou sous-cutanée, trois fois par
semaine pendant huit semaines.

Augmentation dela dose

Au cours de la phase de modification posologique, on doit mesurer I’hémoglobine une fois par
semaine. Si la diminution des besoins transfusionnels ou I'augmentation du taux d’hémoglobine
ne sont pas satisfaisantes apres huit semaines de traitement, on peut augmenter la dose ’EPREX
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a raison de 50 a 100 Ul/kg trois fois par semaine. Par la suite, on doit évaluer la réponse toutes
les quatre a huit semaines et, au besoin, augmenter la dose a raison de 50 a 100 Ul/kg trois fois
par semaine. Si le patient n'a pas encore réagi de fagon satisfaisante a une dose d’EPREX de
300 Ul/kg trois fois par semaine au 12° mois du traitement, il est inutile de poursuivre celui-ci,
parce qu'il est peu probable qu'il réponde a une dose d’EPREX plus ¢levée.

Dose d'entretien

Apres avoir obtenu la réponse désirée (c.-a-d. la diminution des besoins transfusionnels ou
l'augmentation du taux d’hémoglobine), on doit modifier la dose d’EPREX de facon a maintenir
la réponse en tenant compte de la variation de la dose de zidovudine et de la présence d’épisodes
infectieux ou inflammatoires intercurrents. Si le taux d’hémoglobine dépasse 120 g/litre, on doit
suspendre le traitement jusqu'a ce que le taux descende au-dessous de 120 g/litre, puis reprendre
le traitement a une dose inférieure de 25 % a la dose précédente et la modifier de fagon a
maintenir le taux d’hémoglobine désiré.

Intervalle du taux d’hémoglobine

Le traitement par EPREX semble le plus bénéfique quand on maintient le taux d’hémoglobine
dans I’intervalle entre 120 et 130 g/litre. Cependant, chez les sujets infectés par le VIH et traités
par la zidovudine, le taux d’hémoglobine ne doit pas dépasser 120 g/litre.

PATIENTS CANCEREUX RECEVANT UNE CHIMIOTHERAPIE

EPREX ne doit pas étre instauré si le taux d’hémoglobine est > 100 g/litre. L’administration
d’EPREX doit étre arrétée a la fin d’une cure de chimiothérapie.

Dose de départ
On peut utiliser deux schémas posologiques d’EPREX chez les adultes : 150 Ul/kg par voie
sous-cutanée trois fois par semaine ou 40 000 UI par voie sous-cutanée une fois par semaine.
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M odification de la dose
Troisfois par semaine

Dose de départ

150 Ul s.c. (trois fois par semaine)

Augmenter la dose a 300 Ul/kg
pendant 4 semaines

Si la réponse n’est pas satisfaisante (c.-a-d. si, a
I’issue de 4 semaines de traitement, il n’y a pas
de diminution des besoins transfusionnels ou si
I’hémoglobine n’a pas augmenté de > 10 g/litre)

Réduire 1a dose de 25 %

Si ’hémoglobine atteint un taux permettant
d’éviter les transfusions ou si elle augmente de
> 10 g/litre au cours d’une période quelconque
de 2 semaines

Suspendre 1’administration

Si I’hémoglobine dépasse un taux permettant
d’éviter les transfusions ou dépasse 120 g/litre.
Réinstaurer le traitement a une dose inférieure
de 25 % a la dose précédente

Arréter I’administration

Arréter EPREX s’il n’y a pas de réponse a
I’issue de 8 semaines de traitement d’apres
I’augmentation des taux d’hémoglobine ou la
diminution des besoins de transfusion de
globules rouges

Unefois par semaine

Dose de départ

40 000 UI s.c. (une fois par semaine)

Augmenter la dose a 60 000 Ul/semaine
pendant 4 semaines

Si la réponse n’est pas satisfaisante (c.-a-d. si, a
I’issue de 4 semaines de traitement, il n’y a pas
de diminution des besoins transfusionnels ou si
I’hémoglobine n’a pas augmenté de > 10 g/litre)

Réduire 1a dose de 25 %

Si ’hémoglobine atteint un taux permettant
d’éviter les transfusions ou si elle augmente de
> 10 g/litre au cours d’une période quelconque
de 2 semaines

Suspendre 1’administration

Si I’hémoglobine dépasse un taux permettant
d’éviter les transfusions ou dépasse 120 g/litre.
Réinstaurer le traitement a une dose inférieure
de 25 % a la dose précédente

Arréter I’administration

Arréter EPREX s’il n’y a pas de réponse a
I’issue de 8 semaines de traitement d’apres
I’augmentation des taux d’hémoglobine ou la
diminution des besoins de transfusion de
globules rouges
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Taux serigue d'érythropoiétine endogéne

Chez les patients qui suivent un programme de chimiothérapie cyclique, il ne semble pas y avoir
de lien important entre le taux sérique d'érythropoiétine endogene et la réponse au traitement par
EPREX.

L'emploi d’EPREX n'est pas recommandé¢ chez les sujets dont le taux sérique d'érythropoiétine
est tres élevé (p. ex. > 200 mU/ml).

FUTURS OPERES
Emploi d’'EPREX pour réduirel'exposition au sang allogénique

Le schéma posologique conseillé est de 600 Ul/kg par voie sous-cutanée une fois par semaine
pendant trois semaines (les 21°, 14° et 7° jours) avant l'opération et ensuite le jour de I'opération.

Si la période avant l'opération est de moins de trois semaines, on peut, comme solution de
rechange, administrer 300 Ul/kg par voie sous-cutanée pendant dix jours consécutifs avant
'opération, le jour de I'opération et les quatre premiers jours postopératoires.

Tous les patients doivent recevoir une supplémentation en fer suffisante qui doit commencer au
plus tard au début du traitement par EPREX et doit se poursuivre tout au long de celui-ci.

Emploi d’ EPREX en association avec |'autotransfusion

Si le délai de prélévement préopératoire le permet, on doit administrer EPREX deux fois par
semaine pendant trois semaines avant I’opération. Si I'hématocrite ou le taux d'hémoglobine du
patient est acceptable, on préléve, a chaque visite, une unité de sang qu'on conserve en vue de
l'autotransfusion.

Le schéma posologique conseillé est de 600 Ul/kg par voie intraveineuse deux fois par semaine.

On doit dresser le bilan ferrique du patient avant le traitement par EPREX. En cas de carence
martiale, on doit corriger celle-ci. Pour maintenir 1'érythropoiése, il faut que le patient recoive
une supplémentation en fer suffisante des que possible et qu'il continue a en prendre tout au long
du traitement. Si le patient est anémique, on doit déterminer la cause de l'anémie avant de
commencer le traitement par EPREX.

M ode d'emploi

REMARQUE : Tous les formats des seringues préremplies EPREX présentent maintenant une
étiquette « décollable » sur le corps de la seringue. La portion décollable de 1’étiquette doit étre
enlevée du corps de la seringue et apposée sur la fiche médicale du patient. Cette étiquette
servira a suivre les numéros de lot des seringues préremplies EPREX et leur utilisation.

1. Ne pas agiter. L'agitation peut dénaturer la glycoprotéine et la rendre biologiquement
inactive.
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2. Avant d'administrer un médicament par voie parentérale, il faut vérifier qu'il ne contient
pas de particules et que sa couleur n’a pas changé. Ne pas utiliser de fiole ou de seringue
préremplie qui contient des particules ou qui a une coloration anormale.

3. En respectant I'asepsie, fixer une aiguille stérile a une seringue stérile. Enlever la capsule
de la fiole d’EPREX en solution stérile, et essuyer la membrane avec un désinfectant.
Introduire l'aiguille dans la fiole et aspirer le volume de solution approprié dans la
seringue.

4. Voie intraveineuse : L'administration de la solution EPREX doit se faire pendant au
moins une a cinq minutes selon la dose totale. Bien que I’administration d’EPREX soit
indépendante de la dialyse, EPREX peut étre administré par I’abord veineux a la fin de la
dialyse pour éviter d’avoir recours a un autre abord veineux. Chez les sujets présentant
des symptdmes pseudo-grippaux, il se peut qu’une injection plus lente soit préférable.

5. Voie sous-cutanée : Le volume maximal par point d'injection est de 1 ml. Si le volume a
injecter est plus élevé, on doit employer plus d'un point d'injection. Les injections doivent
étre faites dans les membres ou la paroi abdominale antérieure. On doit changer de site a
chaque injection.

6. Fiole a usages multiples : Contient de 1'alcool benzylique comme agent de conservation.
Utilisable plus d'une fois. Inscrire la date du premier usage sur le rabat intérieur de la
boite. Jeter 30 jours apres le premier usage.

7. Fiole et seringue préremplie a usage unique : Ne pas réintroduire I’aiguille dans la fiole.
Ne contient aucun agent de conservation. Jeter toute partie inutilisée.

8. Ne pas administrer par perfusion intraveineuse ou mélanger avec d’autres médicaments.

0. La fiole a usages multiples contient de 1'alcool benzylique a 0,9 %, qui exerce une
activité anesthésique locale et peut diminuer la réaction au point d'injection sous-cutanée.

10. On a constaté que la préparation tamponnée aux phosphates atténuait la réaction au point
d'injection.
SURDOSAGE

La quantité maximale d’EPREX (époétine alfa) qui peut étre administrée sans danger en dose
unique ou en doses multiples n'a pas été établie. Des doses allant jusqu'a 1 500 Ul/kg trois fois
par semaine pendant trois ou quatre semaines n'ont entrainé aucun effet toxique directement li¢ a
EPREX chez des patients adultes. On a administré des doses d’EPREX allant jusqu’a

3 000 Ul/kg en une seule journée a des étres humains sans apparition d’effets toxiques aigus.

Le traitement par EPREX peut entrainer une polycythémie si on ne surveille pas le taux
d’hémoglobine de pres et si on ne modifie pas la dose comme il convient. Si I’hémoglobine
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dépasse I’intervalle recommand¢, on peut interrompre le traitement par EPREX jusqu'a
I’obtention du taux d’hémoglobine recommandé; on peut ensuite reprendre le traitement par
EPREX a une dose plus faible (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Si la
polycythémie est préoccupante, une phlébotomie peut étre indiquée afin de permettre au taux
d’hémoglobine de retrouver une valeur acceptable. En cas de crises hypertensives ou convulsives
pouvant étre liées a une surdose d’EPREX, on doit donner des soins de soutien.

MODE D’'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Moded’action

L'érythropoiétine est une glycoprotéine qui stimule la production des globules rouges. Sécrétée
par le rein, elle agit dans la moelle osseuse en stimulant la division et la différenciation des
progéniteurs érythroides engageés.

Phar macodynamie

| NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

L'érythropoiétine est une glycoprotéine qui stimule la production des globules rouges.
Normalement, la production endogéne de 1'érythropoiétine est fonction du degré d'oxygénation des
tissus. L'hypoxie et I'anémie augmentent généralement la production de 1'érythropoiétine, qui, a
son tour, stimule 1'érythropoiése. Chez le sujet normal, le taux plasmatique d'érythropoiétine varie
entre 0,01 et 0,03 U/ml et devient 100 a 1 000 fois plus élevé en cas d'hypoxie ou d'anémie. Par
contraste, chez l'insuffisant rénal chronique, la production de 1'érythropoiétine est insuffisante et
cette carence en érythropoiétine est la cause principale de son anémie.

On a démontré qu’EPREX (époétine alfa) stimule I'érythropoiese chez les insuffisants rénaux
chroniques atteints d'anémie, tant chez ceux qui sont en dialyse que chez ceux qui n'ont pas
besoin d'étre dialysés réguliérement. La réponse a EPREX se manifeste d'abord par une
augmentation du nombre des réticulocytes dans les dix jours qui suivent son administration et
ensuite par une augmentation du nombre des globules rouges, du taux d'hémoglobine et de
I'hématocrite, généralement dans les deux a six semaines.

En général, puisqu'il faut plusieursjourspour que les progéniteurs érythroides
parviennent a maturité et passent dansla circulation, une augmentation cliniqguement
significative de I'hématocrite ne s observe pas dansun délai de moins de deux semaines et
peut nécessiter jusqu'a six semaines chez certains patients. Une fois que 1'hématocrite a
atteint I’intervalle recommandé (entre 30 et 36 %), ce taux peut étre maintenu par
I’administration d’EPREX sous réserve d’une absence de carence martiale et de maladies
concomitantes.

La vitesse d'augmentation de I'hématocrite varie d'un sujet a I'autre et dépend de la dose
d’EPREX. Les doses thérapeutiques sont comprises approximativement entre 50 et 300 Ul/kg
trois fois par semaine. Parmi les autres facteurs ayant un effet sur la vitesse et I'importance de la
réponse, citons les réserves en fer, 'hématocrite de départ et la présence de problémes médicaux
concomitants.
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Quand on administre EPREX par voie intraveineuse a des insuffisants rénaux chroniques, il est
¢liminé a une vitesse qui concorde avec la cinétique de premier ordre, sa demi-vie dans la
circulation variant entre 4 et 13 heures chez les adultes et entre 6,2 et 8,7 heures chez les patients
pédiatriques. Aux doses thérapeutiques, on peut déceler 1’érythropoiétine dans le plasma pendant
au moins 24 heures. Quand on administre EPREX par voie sous-cutanée a des insuffisants
rénaux chroniques, son taux sérique atteint son maximum apres 5 a 24 heures et diminue
lentement par la suite. Par voie sous-cutanée, 1’absorption d’EPREX est plus lente par
comparaison avec I’administration intraveineuse et son taux sérique, qui se maintient pendant

48 heures, est donc plus faible. Aprés administration sous-cutanée, I’ ASCg.asn) de I’époétine alfa
est estimée a environ 15 % de celle par voie intraveineuse, et ce, a dose égale. Malgré ces
différences, l'effet ’EPREX sur les paramétres hématologiques est proportionnel a la dose et il
est indépendant de la voie d'administration. En ce qui concerne la demi-vie, il n'y a pas de
différence apparente entre les adultes non dialysés dont le taux sérique de créatinine est

> 264 umol/litre (3 mg/dl) et les adultes sous dialyse. Chez les volontaires sains, la demi-vie
d’EPREX en solution stérile administrée par voie intraveineuse est d’environ 20 % plus courte
que chez les insuffisants rénaux chroniques.

Le profil pharmacocinétique d’EPREX chez les enfants et les adolescents semble étre
comparable a celui observé chez les adultes. Il n’existe que des données limitées concernant les
nouveau-nes.

SUJETSINFECTESPARLE VIH ET TRAITESPAR LA ZIDOVUDINE

Chez les sujets infectés par le VIH et traités par la zidovudine, la réponse 8 EPREX se manifeste
par une diminution des besoins transfusionnels et une augmentation de I'hématocrite. Chez les
sujets infectés par le VIH, la capacité de réponse au traitement par EPREX dépend du taux
sérique d'érythropoiétine endogeéne avant le traitement. Les sujets qui sont infectés par le VIH,
traités par la zidovudine et dont le taux sérique d'érythropoiétine endogene est < 500 mU/ml
répondent au traitement par EPREX. Ceux dont le taux sérique d'érythropoiétine endogeéne est

> 500 mU/ml semblent ne pas répondre au traitement par EPREX. Chez les sujets infectés par le
VIH et traités par la zidovudine, il est probable que le taux sérique d'érythropoiétine endogeéne
soit li¢ a la gravité de la détérioration induite par la zidovudine au niveau des progéniteurs
érythroides dans la moelle osseuse.

CANCEREUX

Dans le cancer, I'anémie peut étre liée a l'effet des agents chimiothérapiques administrés
concomitamment. On a démontré qu’EPREX, administré trois fois par semaine, augmente le
taux d’hémoglobine et diminue les besoins transfusionnels des patients cancéreux anémiques
(apres le premier mois de traitement). De plus, on a démontré qu’EPREX administré une fois par
semaine augmente 1’hémoglobine et réduit les besoins transfusionnels des patients cancéreux
anémiques apres le premier mois de traitement (aux mois 2, 3 et 4).

Dans une série d’essais cliniques menés aupres de 413 cancéreux anémiques recevant EPREX
trois fois par semaine et dont 289 sujets suivaient une chimiothérapie cyclique, le taux sérique
d'érythropoiétine endogeéne était < 150 mU/ml chez environ 75 % des sujets et > 500 mU/ml
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chez environ 5 % des sujets. Chez les sujets suivant une chimiothérapie cyclique, il n'y a pas eu
de rapport statistiquement significatif entre la réponse au traitement par EPREX et le taux
sérique d'érythropoiétine endogene de départ; cependant, il est déconseillé de traiter les patients
dont le taux sérique d'érythropoiétine est tres élevé (p. ex. > 200 mU/ml).

Dans le cadre d’un essai de phase I portant sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie, au
cours duquel on a comparé un schéma posologique de 150 Ul/kg administrées par voie sous-
cutanée trois fois par semaine a un schéma posologique de 40 000 UI administrées par voie sous-
cutanée une fois par semaine chez des sujets sains, on a estimé les paramétres suivants au moyen
de données corrigées pour tenir compte de la concentration d’érythropoiétine endogene avant la
dose durant la semaine 4 : les Cyax moyennes (ET) ont été respectivement de 191 (100,1) et de
785 (427,3) mUI/ml; les Cpin moyennes (ET) ont été respectivement de 39 (17,9) et de

13 (9,5) mUl/ml; et les t;, moyennes ont été respectivement de 31,8 et de 39,3 heures une fois
les schémas posologiques de 150 Ul/kg trois fois par semaine (n = 24) et de 40 000 UI une fois
par semaine (n = 22) administrés. D’apres une comparaison des ASC, la biodisponibilité de
I’époétine alfa suivant I’administration du schéma posologique de 40 000 UI une fois par
semaine par rapport a celui de 150 Ul/kg trois fois par semaine a été de 176 %.

Dans le cadre d’un autre essai de phase I portant sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie, on a estimé les paramétres pharmacocinétiques au moyen de données
corrigées pour tenir compte de la concentration d’érythropoiétine endogéne avant la dose en
comparant un schéma posologique de 150 Ul’kg administré trois fois par semaine a un schéma
posologique de 40 000 UI une fois par semaine chez des sujets sains (n = 6 par groupe) et chez
des sujets cancéreux anémiques (n = 9 par groupe). Les paramétres moyens respectifs (ET) pour
les schémas posologiques de 150 Ul/kg trois fois par semaine et de 40 000 UI une fois par
semaine chez des sujets sains ont été les suivants : Cpax : 163 (53,6) et 1 036 (237,9) mUI/ml;
Chin : 29 (10,4) et 9,2 (5,71) mUI/ml; tyax : 9,0 (3,29) et 21 (7,1) heures; ti»: 25,2 (6,76) [n= 4] et
28,9 (7,98) heures; CL/F : 31,2 (11,48) et de 12,6 (3,05) ml/h/kg. Les paramétres moyens
respectifs (ET) pour les schémas posologiques de 150 UI/kg trois fois par semaine et de

40 000 UI une fois par semaine chez des sujets cancéreux anémiques ont été les suivants :

Crnax : 263 (179,1) et 931 (596,9) mUI/ml; Cyin : 54 (41,8) et 34 (32,3) mUl/ml; tmax : 8,3 (8,58)
et 43 (16,0) heures; ti, : 29,9 (2,43) [n=4] et 22,9 (7,55) [n = 7] heures; CL/F : 45,8 (58,81) et
11,3 (6,45) ml/h/kg. Les paramétres pharmacocinétiques de 1’époétine alfa ont été semblables
chez les sujets cancéreux anémiques et chez les sujets sains.

Cependant, le degré de variabilité associ¢ aux parametres pharmacocinétiques a été supérieur
chez les patients cancéreux anémiques.

Phar macodynamie

Lors d’un essai portant sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie au cours duquel on a
comparé les schémas posologiques de 150 Ul/kg trois fois par semaine et de 40 000 UI une fois
par semaine chez des sujets sains (n = 6 par groupe) et chez des sujets cancéreux

anémiques (n =9 par groupe), les profils de temps d’évolution au niveau du pourcentage des
réticulocytes, du taux d’hémoglobine et du nombre total des globules rouges ont été semblables
entre les deux schémas posologiques chez les sujets sains et chez les sujets cancéreux
anémiques.

FRENCH\PMs-HC All Put-Ups\EPR072309A2F.NC.doc
APM\090499_A-EPR072309A2.NC.doc Page 34 de 79



Les ASC des parametres pharmacodynamiques respectifs ont été comparables entre les schémas
posologiques de 150 Ul/kg trois fois par semaine et 40 000 UI une fois par semaine chez les
sujets sains ainsi que chez les sujets cancéreux anémiques, bien que I’augmentation du taux
d’hémoglobine et du nombre des globules rouges ait été 1égérement inférieure chez les patients
cancéreux anémiques a celle observée chez les sujets sains (d’apres 1’ ASC de I’hémoglobine et
des globules rouges tout au long de la période de 1’étude).

FUTURS OPERES

Emploi d EPREX pour réduire I'exposition au sang allogénique

Les sujets qui subissent une chirurgie majeure programmée ont souvent besoin d'allotransfusions
pendant et apres leur opération a cause des pertes de sang peropératoires et postopératoires. On a
démontré que, chez les patients dont le taux d'hémoglobine avant traitement est > 100 g/litre
mais < 130 g/litre, EPREX diminue le risque d'allotransfusions et accélére la récupération
érythrocytaire (en augmentant le taux d'hémoglobine, I'hématocrite et le nombre des
réticulocytes).

Emploi d' EPREX en association avec |'autotransfusion

On a démontré qu’EPREX stimule la production des globules rouges et permet ainsi de limiter la
baisse de I'hématocrite et d'augmenter le volume de sang pouvant étre préalablement prélevé
chez les adultes qui doivent subir une chirurgie majeure programmée et qui ne pourront
vraisemblablement pas fournir tout le volume de sang dont ils auront besoin durant la période
périopératoire. Les effets les plus marqués s'observent chez les patients dont I'hématocrite est
faible (£ 39 %).

Phar macocinétique et réponses hématol ogiques

Des études ont démontré que la demi-vie de 1’époétine alfa administrée a doses multiples par
voie intraveineuse est d’environ quatre heures chez les volontaires en bonne santé et 1égérement
plus longue chez les insuffisants rénaux (environ cinq heures avec un maximum de 13 heures).
Aux doses thérapeutiques, des taux décelables d’érythropoiétine demeurent dans le plasma
pendant au moins 24 heures. En ce qui concerne la demi-vie de I’époétine alfa, il n’y a pas de
différence apparente entre les non-dialysés dont le taux sérique de créatinine est > 264 umol/litre
(3 mg/dl) et les dialysés.

Apres I’administration sous-cutanée d’EPREX a des sujets en bonne santé, les taux sériques de
pointe sont atteints entre 5 et 24 heures. Par rapport a I’administration intraveineuse, EPREX est
absorbé plus lentement lorsqu’il est administré par voie sous-cutanée et son taux sérique, qui se
maintient pendant 48 heures, est donc plus faible. Chez les sujets normaux, on n’a pas signalé
d’accumulation marquée d’époétine alfa dans le cadre d’études cliniques. Des taux sanguins
comparables sont obtenus apres la premiére injection et les injections suivantes chez les sujets
normaux traités par des doses multiples. La demi-vie chez ces sujets était estimée a environ

24 heures. La biodisponibilité de I’époétine alfa administrée par voie sous-cutanée représente
environ 20 % de celle de I’époétine alfa administrée par voie intraveineuse. Malgré ces
différences, l'effet d’EPREX sur les paramétres hématologiques reste proportionnel a la dose
quelle que soit la voie d'administration.
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Chez des volontaires sains recevant des doses de 40 000 UI administrées une fois par semaine
dans le cadre d’études de quatre semaines, les valeurs de Cp, €taient six fois supérieures et les
valeurs d’ASCo.163n) trois fois supérieures a celles obtenues avec un schéma posologique de

150 Ul/kg trois fois par semaine. L’augmentation moyenne des taux d’hémoglobine était
comparable pour les posologies de 150 Ul/kg trois fois par semaine (3,1 + 0,86 g/dl) et de

40 000 UI une fois par semaine (3,1 £ 0,84 g/dl). Au cours de la période d’étude de un mois, on a
constaté que les profils chronologiques d’évolution du taux d’hémoglobine et du nombre total de
globules rouges étaient semblables dans les deux schémas posologiques.

Cependant, on a signalé des différences statistiquement significatives entre les hommes et les
femmes en ce qui concerne les parametres de réponse pharmacodynamique de I’ASCyy et de
I’ASCqr a la posologie de 40 000 UI une fois par semaine. Les conséquences cliniques de ces
différences n’ont pas été étudiées puisque les volontaires sains n’étaient pas des sujets qui
devaient subir une intervention chirurgicale. Lorsque les données démographiques correspondant
aux posologies de 40 000 UI administrées une fois par semaine et de 150 Ul/kg administrées
trois fois par semaine étaient analysées séparément ou combinées et stratifiées par sexe, une
différence pondérale significative entre hommes et femmes a été constatée dans chaque groupe
de traitement. La posologie doit étre individualisée selon un ratio Ul’kg (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Populations et états pathologiques particuliers

Pédiatrie: Aucune donnée n’est disponible.
Gériatrie: Aucune donnée n’est disponible.
Sexe: Aucune donnée n’est disponible.
Race : Aucune donnée n’est disponible.

I nsuffisance hépatique : L'innocuité d’EPREX n'a pas été établie chez les insuffisants
hépatiques.

Insuffisancerénale: Selon les renseignements obtenus jusqu'ici, I'emploi d’EPREX chez les
patients en prédialyse n'accélére pas I'évolution de l'insuffisance rénale.
ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver entre 2 et 8 °C. Craint la lumicre. Ne pas congeler. Ne pas agiter. Jeter la fiole a
usages multiples 30 jours aprés son premier usage.

Quand la seringue préremplie ou la fiole a usage unique sont sur le point d’étre utilisées,
elles peuvent étre sorties du réfrigérateur et gardées a température ambiante (pas plus de 25 °C)
pendant une seule période de sept jours au maximum.
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INSTRUCTIONS PARTICULIERESDE MANIPULATION
Conserver entre 2 et 8 °C. Craint la lumiere. Ne pas congeler. Ne pas agiter.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Fiole a usages multiples — prépar ation contenant de la sérum-albumine humaine
La fiole a usages multiples (contenant de la SAH) contient 1’ingrédient actif époétine alfa ainsi
que les ingrédients inertes suivants :

Stabilisant : Albumine humaine (0,25 %).

Autres ingrédients inertes : Chlorure de sodium, citrate de sodium, acide citrique, eau pour
préparations injectables et alcool benzylique (0,9 %) comme
agent de conservation.

Fioles a usage unique et serinques préremplies a usage unigue munies de la gaine
PROTECS —préparation contenant du polysor bate 80 (sans serum-albumine humaine)
Les fioles a usage unique et les seringues préremplies a usage unique, préparation contenant du
polysorbate 80 (sans SAH), contiennent I’ingrédient actif époétine alfa ainsi que les ingrédients
inertes suivants :

Stabilisant : Glycine et polysorbate 80.

Autres ingrédients inertes : Chlorure de sodium, phosphate monobasique de sodium
dihydraté, phosphate dibasique de sodium dihydraté et eau pour
préparations injectables.

L’injection d’EPREX (époétine alfa) est offerte en solution stérile dans les formats suivants :

Fioles a usage unique (tampon phosphate)
1 000 UI/0,5 ml
2 000 Ul/ml
4 000 Ul/ml

10 000 UT/ml

40 000 UT/ml

Fiole a usages multiples (agent de conservation, tampon citr ate)
20 000 UT/ml
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Seringues préremplies a usage unique munies de la gaine PROTECS (tampon phosphate)
1 000 UL/0,5 ml
2 000 UI/0,5 ml
3 000 UI/0,3 ml
4 000 UI/0,4 ml
5000 U1/0,5 ml
6 000 U1/0,6 ml
7 000 UI/0,7 ml
8 000 UI/0,8 ml
9 000 U1/0,9 ml

10 000 UT/ml

20 000 UTI/0,5 ml

30 000 UI/0,75 ml

40 000 UT/ml

Pour réduire le risque de piqlre accidentelle, chaque seringue préremplie est munie de la gaine
PROTECS qui s’actionne automatiquement de fagon a recouvrir 1’aiguille une fois que le

contenu de la seringue a été délivré en entier.

Voir la présentation des emballages sur la liste de prix publiée.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTSSCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance phar maceutique
Nom propre : EPREX
Nom chimique : époétine alfa
Formule moléculaire et masse moléculaire : Environ 30 400 daltons apres glycosylation

complete (environ 18 000 daltons pour la
chaine peptidique).

Formule développée : Chaine peptidique de 165 acides aminés. Séquence identique a
celle de I'érythropoiétine urinaire humaine.

Propriétés physicochimiques : Le produit en vrac est un liquide incolore et transparent
ayant un pH de 6,9 + 0,3 a 23 °C £ 5 °C et se composant
d'époétine alfa et d'un tampon.

Caractéristiques du produit

L’époétine alfa est une hormone glycoprotéique purifiée d’origine ADN recombinant qui stimule
I’érythropoicse. Elle est produite a partir de cellules ovariennes de hamsters chinois qui ont été
transfectées avec le géne codant pour 1’érythropoiétine.

EPREX se présente sous forme de liquide stérile et incolore et s'administre par voie intraveineuse
(i.v.) ou sous-cutanée (s.c.).

ESSAISCLINIQUES

| NSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

La réponse a EPREX (époétine alfa) a été concordante dans toutes les études. En présence de
réserves en fer suffisantes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et

essaisde laboratoire, Bilan ferrigue), le temps qu'il faut pour atteindre 1'hématocrite cible est
fonction de I'hématocrite de départ et de la vitesse d'augmentation de I'hématocrite.

La vitesse d'augmentation de I'hématocrite dépend de la dose d’EPREX et varie d'un sujet a
l'autre. Dans les essais cliniques, aux doses de départ de 50 a 150 Ul/kg trois fois par semaine, la
vitesse moyenne d'augmentation de I'hématocrite a ét¢é comme suit :
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Tableau 2.1 : Augmentation del"hématocrite

Dose de départ, i.v. Hématocrite - points de Hématocrite - points de
3 fois par semaine pourcentage par jour pourcentage toutes les 2 semaines
50 Ul/kg 0,11 1,5
100 Ul/kg 0,18 2,5
150 Ul/kg 0,25 3,5

Dans cette gamme de doses, environ 95 % des sujets ont réagi par une augmentation
cliniquement significative de I'hématocrite. Aprés environ deux mois de traitement, presque tous
les sujets étaient devenus transfuso-indépendants. Une fois 'hématocrite cible atteint, on a
individualisé la dose d'entretien.

Patients adultes dialysés

Au total, 1 010 dialysés anémiques ont été traités par EPREX par voie intraveineuse dans

13 études cliniques, ce qui équivaut a 986 années-malades de traitement. Dans les trois plus
grosses ¢tudes, la dose médiane d'entretien nécessaire pour maintenir I'hématocrite entre 30 et
36 % a été d'environ 75 Ul/kg trois fois par semaine. Dans une étude multicentrique américaine
de phase III (n = 412), environ 65 % des sujets ont eu besoin d'une dose < 100 Ul/kg trois fois
par semaine pour maintenir leur hématocrite a environ 35 %, presque 10 % des sujets ont eu
besoin d'une dose < 25 Ul/kg trois fois par semaine et environ 10 % des sujets ont eu besoin
d'une dose > 200 Ul/kg trois fois par semaine.

Dans 1'é¢tude multicentrique canadienne sur la qualité de vie, essai contr6lé par placebo a double
insu effectué aupres de 99 sujets, on a noté une amélioration cliniquement importante et
statistiquement significative (p < 0,05) chez les patients traités par EPREX par rapport au groupe
témoin en ce qui concerne la fatigue, la capacité relationnelle et la dépression (questionnaire sur
les maladies rénales), la distance parcourue en marchant (épreuve de marche de six minutes) et le
temps passé sur le tapis roulant (épreuve de Naughton) apres six mois de traitement. Ensuite,

67 sujets du groupe traité par EPREX ont participé a une étude ouverte de prolongation, et
I'amélioration de la qualité de vie s'est maintenue pendant encore 12 mois chez 62 d'entre eux.

Une étude multicentrique équivalant a environ 132,9 années-malades de traitement a aussi été
menée aupres de 152 sujets en dialyse péritonéale qui se sont auto-administré EPREX par voie
sous-cutanée. Ces sujets ont répondu a 1’époétine alfa administrée par voie sous-cutanée de la
méme fagon que les sujets traités par voie intraveineuse.

On a fait un essai prospectif randomisé aupres de 1 265 hémodialysés qui présentaient des signes
cliniques de cardiopathie ischémique ou d'insuffisance cardiaque congestive. On a traité les
sujets par EPREX en vue d'atteindre un hématocrite d'entretien de 42 % + 3 % ou de

30 % + 3 %. Le taux de mortalité a été plus élevé chez les 634 sujets randomisés dont
I'hématocrite cible était de 42 % (mortalité 35 % [221 déces]) que chez les 631 sujets dont
I'hématocrite cible était de 30 % (mortalité 29 % [185 déces]). On n'en connait pas la raison,
mais l'incidence des infarctus myocardiques non mortels (3,1 % contre 2,3 %), des thromboses
de I'abord vasculaire (39 %
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contre 29 %) et de tous les autres accidents thrombotiques (22 % contre 18 %) a été, elle aussi,
plus élevée dans le groupe dont I'hématocrite cible était de 42 %.

Dans le cadre d'une étude prospective randomisée (CHOIR), on a évalué 1 432 patients
anémiques atteints d'insuffisance rénale chronique qui ne recevaient pas de dialyse. Les patients
ont été affectés a des traitements par époétine alfa visant des taux d'hémoglobine d'entretien de
135 g/litre ou de 113 g/litre. Parmi les 715 patients du groupe au taux d'hémoglobine plus éleve,
125 (18 %) ont subi un événement cardiovasculaire majeur (déces, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral ou hospitalisation en raison d'une insuffisance cardiaque) par rapport
a 97 patients (14 %) parmi les 717 du groupe au taux d'hémoglobine plus faible (hazard ratio
[HR]:1,3,1Ca95%: 1,0-1,7, p = 0,03).

Patients pédiatrigues atteints d’insuffisance r énale chr onigue sous dialyse

Quatre essais cliniques sur I’époétine alfa ont ét€ menés sur 128 enfants atteints d’insuffisance
rénale chronique sous dialyse 4gés de deux mois a 19 ans. L’essai de plus grande envergure
(EPO-9002) était un essai randomisé contrdlé par placebo portant sur 113 enfants anémiques
(hématocrite < 27 %) subissant soit une dialyse péritonéale soit une hémodialyse. Les données
démographiques des patients ayant participé a cet essai sont présentées au tableau 2.2 ci-dessous.
La dose d’époétine alfa au départ était de 50 Ul/kg par voie i.v. ou s.c., administrée trois fois par
semaine. Cette dose a été modifiée afin d’atteindre un hématocrite entre 30 et 36 %, ou d’obtenir
une ¢lévation absolue de I’hématocrite de 6 points de pourcentage par rapport a la valeur de
départ.

Tableau 2.2 ; Données démogr aphiques des patients ayant participé a I’ essai EPO-9002

Variable Hémodialyse Dialyse péritonéale Total (n =113)
Epoétine alfa Placebo Epoétine Placebo Epoétine alfa Placebo
(n=24) (n=24) alfa (n=34) (n=55) (n=58)
% % (n=31) % % %
%

Groupe 0a<5s 0,0 4,2 16,1 32,4 9,1 20,7

d’age 5a <15 54,2 50,0 51,6 55,9 52,7 53,4

15a <18 45,8 45,8 32,3 11,8 38,2 25,9

Sexe Gargons 54,2 62,5 64,5 55,9 60,0 58,6

Filles 45,8 37,5 35,5 44,1 40,0 414

Race Caucasienne 37,5 25,0 35,5 41,2 36,4 34,5

Noire 37,5 41,7 19,4 20,6 27,3 29,3

Hispanique 25,0 333 35,5 38,2 30,9 36,2

Asiatique 0,0 0,0 6,5 0,0 3,6 0,0

Autre 0,0 0,0 3,2 0,0 1,8 0,0

Au bout des 12 semaines initiales, on a observé une augmentation statistiquement significative
du taux moyen de I’hématocrite (9,4 % p/r 2 0,9 %) dans le groupe ayant recu 1’époétine alfa. La
proportion d’enfants dont I’hématocrite a atteint 30 % ou a augmenté de plus de 6 points de
pourcentage par rapport a la valeur de départ a n’importe quel moment durant les 12 premicres
semaines a été supérieure dans le groupe recevant I’époétine alfa (96 % p/r a 58 %). Dans les

12 semaines suivant le début du traitement par 1’époétine alfa, 92,3 % des patients pédiatriques
¢taient transfuso-indépendants par rapport a 71 % des enfants ayant regu le placebo. Parmi les
patients qui ont suivi 36 semaines de traitement par 1’époétine alfa, les patients sous hémodialyse
ont nécessité une dose médiane d’entretien plus €élevée (167 Ul/kg/semaine [n = 28] par rapport a
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76 Ul/kg/semaine [n = 36]) et ont eu besoin de plus de temps pour atteindre un hématocrite entre
30 et 36 % (temps médian de réponse : 69 jours par rapport a 32 jours) que les patients sous
dialyse péritonéale. Le tableau 2.3 présente des renseignements supplémentaires concernant le
nombre de patients ayant connu une augmentation de I’hématocrite de 6 points de pourcentage
ou plus par rapport a la valeur de départ, par opposition a 1’obtention d’un hématocrite cible de
30236 %.

Tableau 2.3 : Obtention d’une augmentation de I’hématocrite de 6 points de pour centage ou plus par rapport
alavaleur dedépart danslecadredel’essai EPO-9002 (12 premiéres semaines de |’ essai)

Epoétine alfa Placebo
Typede Groupe Nombre | Nombrede % de Nombre | Nombrede % de
dialyse d’'age de patients patients de patients patients
(ang) patients parvenus parvenus patients parvenus parvenus
Hémodialyse | 0a <5 0 0 0,0 1 0 0,0
5a<15 13 13 100,0 11 6 54,5
15a<18 11 8 72,7 11 3 27,3
Total partiel 24 21 87,5 23 9 39,1
Dialyse 0a<5 5 5 100,0 11 7 63,6
péritonéale | 53< 15 16 16 100,0 19 13 68,4
15a<18 10 10 100,0 4 2 50,0
Total partiel 31 31 100,0 34 22 64,7
Tousles 0a<5 5 5 100,0 12 7 58,3
types 5a<15 29 29 100,0 30 19 63,3
15a<18 21 18 85,7 15 5 333
Total 55 52 94,5 57 31 54,4

Patients atteintsd’'IRC non dialyses

Quatre études cliniques ont été réalisées aupres d’un total de 181 insuffisants rénaux chroniques
non dialysés. Ceux-ci ont été traités par EPREX pendant une moyenne de presque cinq mois, ce
qui équivaut a 67 années-malades de traitement. Leur réponse au traitement par EPREX a été
similaire a celle des dialysés. Apres I’administration d’EPREX par voie intraveineuse ou sous-
cutanée, I'hématocrite a augmenté de fagon soutenue en fonction de la dose. La vitesse
d'augmentation de I’hématocrite a été similaire quelle que soit la voie d’administration. De plus,
on a démontré qu’EPREX, a une dose de 75 a 150 Ul/kg par semaine, maintient I'hématocrite
entre 36 et 38 % pendant une période allant jusqu'a six mois. La correction de I'anémie dans
l'insuffisance rénale progressive permettra aux patients de rester actifs méme si leur fonction
rénale continue a diminuer.

SUJETSINFECTESPARLE VIH ET TRAITESPAR LA ZIDOVUDINE

EPREX a ét¢ 1'objet de quatre essais controlés par placebo effectués auprés de 297 sujets infectés
par le VIH (sida), atteints d'anémie (hématocrite < 30 %) et traités concomitamment par la
zidovudine. Dans le sous-groupe des sujets dont le taux sérique d'érythropoiétine endogéne était
<500 mU/ml avant I'étude (n = 89), EPREX a permis de réduire de fagon significative, d'environ
40 %, le nombre cumulatif moyen d'unités de sang transfusées par patient. Parmi les patients qui
avaient besoin de transfusions au départ, 43 % des sujets traités par EPREX et 18 % des sujets
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traités par le placebo sont devenus transfuso-indépendants au cours des 2° et 3° mois de
traitement. De plus, le traitement par EPREX a entrainé une augmentation statistiquement
significative de I'hématocrite par rapport au traitement par le placebo (6,9 % par rapport a 0,6 %,
p =0,0167). L'examen des résultats d'apres la dose hebdomadaire de zidovudine administrée au
cours du 3° mois de traitement a révélé que les effets statistiquement significatifs du traitement
par EPREX sur les besoins transfusionnels au cours du 3° mois se limitaient aux patients dont le
taux sérique d'érythropoiétine endogene était < 500 mU/ml et dont la dose de zidovudine était
<4 200 mg par semaine. Environ 17 % des patients dont le taux sérique d'érythropoiétine
endogene était < 500 mU/ml et dont la dose d’EPREX variait entre 100 et 200 Ul/kg trois fois
par semaine ont atteint I'hématocrite cible de 38 % sans que des transfusions ou une réduction
importante de la dose de zidovudine soient nécessaires. Dans le sous-groupe des patients dont le
taux sé€rique d'érythropoiétine endogene était > 500 mU/ml avant 1'étude, le traitement par
EPREX n'a pas diminué les besoins transfusionnels et n'a pas augmenté I'hématocrite par rapport
a la réponse correspondante chez les sujets traités par le placebo.

Selon les résultats cliniques qui ont été obtenus chez les sujets infectés par le VIH (sida),
recevant un traitement par la zidovudine et traités concomitamment par EPREX pendant plus
d’un an, il serait possible d'augmenter davantage I'hématocrite et de diminuer davantage les
besoins transfusionnels en augmentant par paliers successifs la dose d’EPREX par rapport a la
dose de départ chez les sujets dont le taux sérique d'érythropoiétine endogene de départ est
<500 mU/ml.

La capacité de réponse au traitement par EPREX peut étre affaiblie par des épisodes infectieux
ou inflammatoires intercurrents et par une augmentation de la dose de zidovudine. Pour
maintenir la réponse érythropoiétique désirée, il faut donc modifier la dose d’EPREX en tenant
compte de ces facteurs.

CANCEREUX

Troisfois par semaine

EPREX a ¢été 1'objet d'essais a double insu controlés par placebo et réalisés aupres d'un total de
289 cancéreux anémiques. Parmi ceux-ci, 157 sujets suivaient concomitamment un régime
chimiothérapique sans cisplatine et 132 sujets suivaient concomitamment un régime
chimiothérapique avec cisplatine. Les sujets ont été répartis au hasard en deux groupes traités
I'un par EPREX (150 Ul/kg) et l'autre par un placebo, par voie sous-cutanée, trois fois par
semaine pendant 12 semaines.

Dans chaque population étudiée, la réponse de 'hématocrite a été significativement (p < 0,005)
plus forte chez les sujets traités par EPREX que chez les sujets traités par le placebo. Chez les
patients qui suivaient une chimiothérapie concomitante, les besoins transfusionnels des sujets
traités par EPREX (1,04 unité pendant les 2° et 3° mois) ont diminué d'environ 43 % par rapport
a ceux des sujets traités par le placebo (1,81 unité pendant les 2° et 3° mois) aprés le 1¥ mois de
traitement.
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La similarité de 1’aire sous la courbe neutrophiles-temps chez les sujets traités par EPREX et les
sujets traités par le placebo, ainsi que la similarité de la proportion de sujets traités par EPREX et
de sujets traités par le placebo, dont le nombre absolu de neutrophiles est descendu au-dessous
de 1 000 et de 500 cellules par microlitre, démontrent que l'intensité de la chimiothérapie dans
les groupes traités par EPREX et les groupes traités par le placebo étaient comparables.

Dans les études susmentionnées, la phase a double insu a ét¢ suivie d'une phase ouverte au cours
de laquelle tous les sujets ont été traités par EPREX. Au cours de cette exposition totale a
EPREX, on a observé une amélioration significative (p < 0,05) de 'hématocrite entre la valeur de
départ et la derniere valeur rapportée dans chacune des études. De plus, dans les groupes sous
chimiothérapie et sous cisplatine, le pourcentage de sujets ayant eu besoin de transfusions est
passé respectivement de 30,9 % et 26,2 % pendant le mois avant le début du traitement a

11,5 % et 6,1 % pendant le cinquieme mois de traitement. Le tableau suivant illustre en détail les
taux de transfusions dans la phase ouverte depuis un mois avant le traitement jusqu'au cinqui¢me
mois de traitement.

Tableau 2.4 . Proportion de transfusés au cour s de la phase ouverte

Période Sous chimiothér apie Sous cisplatine
n? Pour centage® n? Pour centage®
detransfusés detransfusés
Prétraitement
Mois 1 139 30,94 103 26,21
Traitement
Mois 1 139 25,18 103 42,72
Mois 2 117 17,09 85 15,29
Mois 3 107 14,02 71 15,49
Mois 4 78 12,82 45 6,67
Mois 5 61 11,48 33 6,06

* Nombre de sujets ayant participé pendant la période citée.
® Pourcentage de sujets ayant eu besoin de transfusions pendant la période citée.

Tout indique que les sujets atteints d'un cancer hématologique ou d'une tumeur maligne solide
répondent de la méme fagon a EPREX et que les sujets avec ou sans envahissement de la moelle
osseuse répondent de la méme fagon a EPREX.

EPREX a amélioré significativement le niveau d'énergie (de 21 % par rapport au placebo), les
activités quotidiennes (de 24 % par rapport au placebo) et la qualité de vie globale (de 25 % par
rapport au placebo), tels que mesurés sur une échelle analogique visuelle de 100 mm, chez les
cancéreux dont I'hématocrite avait augmenté d'au moins six points de pourcentage par rapport a
la valeur de départ.

Par ailleurs, dans un important essai ouvert, 2 030 cancéreux anémiques sous chimiothérapie ont
été traités par EPREX, a la dose de 150 Ul/kg, par voie sous-cutanée, trois fois par semaine,
pendant quatre mois au plus. Les parametres de la capacité fonctionnelle (c.-a-d. le degré
d'énergie, le degré d'activité et la qualité de vie dans son ensemble) se sont améliorés
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significativement (p < 0,001) par rapport aux valeurs de départ (a raison de 38 %, de 32 % et de
24 %, respectivement); l'amélioration de ces parameétres a été en corrélation directe (p < 0,001)
avec la variation du taux d'hémoglobine par rapport a la valeur de départ. Les sujets dont le taux
d'hémoglobine a augment¢ le plus sont ceux dont le degré d'énergie, le degré d'activité et la
qualité de vie dans son ensemble se sont améliorés le plus.

Une fois par semaine

On a aussi étudié I’utilisation de 1’époétine alfa une fois par semaine dans le cadre d’un essai
controlé par placebo a double insu aupres de 344 patients cancéreux anémiques. Dans cet essai,
285 patients ont recu en méme temps des schémas chimiothérapiques sans cisplatine, alors que
59 patients ont re¢u en méme temps des schémas chimiothérapiques avec du cisplatine.

Parmi les patients qui ont suivi un traitement sans cisplatine, 79 ont recu du carboplatine et

11 ont recu de I’oxaliplatine. Les patients ont été randomisés en deux groupes recevant soit

40 000 Ul/semaine d’époétine alfa, soit un placebo par voie sous-cutanée pendant une période de
traitement de 16 semaines. Si aprés quatre semaines de traitement, le taux de 1’hémoglobine
n’avait pas augmenté¢ de > 1 g/dl indépendamment de toute transfusion de globules rouges ou si
les patients avaient recu une transfusion de globules rouges pendant les quatre premiéres
semaines de traitement, on devait augmenter le médicament a I’étude a 60 000 Ul/semaine. On a
di accroitre la dose du médicament a 1I’étude a 60 000 Ul/semaine chez 43 % des patients dans le
groupe recevant 1’époétine alfa pour toute la durée de I’essai.

Les résultats ont démontré que le traitement par époétine alfa était associé a une augmentation
significativement plus importante du taux d’hémoglobine par rapport au groupe correspondant
de patients ayant recu le placebo. La variation moyenne du taux d’hémoglobine a la fin de I’essai
par rapport a la valeur de départ était de 2,8 g/dl chez des patients ayant recu I’époétine alfa et de
0,9 g/dl chez ceux ayant regu le placebo (p < 0,0001) (voir le tableau 2.5).

Tableau 2.5 : Variation moyenne delavaleur finale du taux d’hémoglobine (g/dl)

Epoétine alfa (n) Placebo (n)
Départ 9,5 (174) 9,4 (170)
Fin 12,2 (166) 10,3 (164)
Variation moyenne 2,8 (166) 0,9 (164)

De plus, le nombre moyen d’unités de sang transfusées pour 100 jours-patients au cours de
I’étude a été significativement moindre (p < 0,0001) chez les patients recevant I’époétine alfa
(0,76 unité pour 100 jours-patients) que dans le groupe correspondant recevant le placebo

(1,54 unité pour 100 jours-patients). En outre, la proportion de patients transfusés entre le jour
29 de I’essai et la semaine 16 (jour 122) a été significativement moindre (p = 0,0011) chez les
patients recevant I’époétine alfa que chez ceux recevant le placebo. Les estimations de la
proportion de patients ayant recu une transfusion pendant la période de I’essai, obtenues au
moyen de I’analyse Kaplan-Meier, ont indiqué que les taux de transfusion étaient de 16 % pour
les patients dans le groupe époétine alfa par rapport a 33 % dans le groupe placebo (voir la figure
2.1).

FRENCH\PMs-HC All Put-Ups\EPR072309A2F.NC.doc
APM\090499_A-EPR072309A2.NC.doc Page 45 de 79



Figure2.1

Temps de la premiére transfusion apres le jour 28 (du jour 29 a la fin du traitement)
(sujets retenus au départ)

Estimation KM du taux de transfusion (IC a 95 %),
semaine 16

Placebo = 32,7 % (24,9 %, 40,5 %) 5
Epoétine alfa = 16,3 % (10,3 %, 22,4 %)
Différence = -16,4 % (-26,2 %, -6,5 %) L
Valeur p = 0,0011 (méthode Greenwood)

Valeur p = 0,0016 (test Mantel-Haenzel)
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Les traits verticaux correspondent a des sujets dont les données sont « censurées » a partir du
trait, c.-a-d. qu’elles n’étaient plus disponibles pour 1’analyse parce que le sujet était exclu de
I’étude sans transfusion. Il faut noter aussi que les lignes horizontales restent a zéro pendant les
quatre premiéres semaines de traitement parce que 1’analyse ne commence qu’apres le jour 28.
Les barres verticales situées au-dela de la semaine 16 marquent le point d’arrét du traitement
pour les sujets qui continuaient de recevoir le traitement aprés la semaine 16.

Chez les patients inscrits dans les deux bras de I’étude, une intensité chimiothérapique
comparable était suggérée par des similitudes de dose moyenne et de fréquence d’administration
parmi les 10 agents chimiothérapiques administrés le plus fréquemment, et par une incidence
similaire de changement de chimiothérapie dans les deux bras au cours de 1’essai.

Progression tumorale, incidence accrue de mortalité et d’ accidents thrombo-emboliques

Une étude randomisée et controlée par placebo a été menée sur 224 patients non anémiques
atteints d’un cancer du poumon a petites cellules qui n’avaient jamais recu de chimiothérapie.
On a administré un régime chimiothérapique d’association a base de cisplatine afin de
déterminer si I’utilisation concomitante de I’époétine alfa stimulait la croissance de la tumeur
selon une évaluation basée sur I’influence sur le taux de réponse globale. Les sujets ont été
randomisés de facon a recevoir de 1’époétine alfa a 150 Ul/kg ou un placebo trois fois par
semaine par voie sous-cutanée en méme temps que la chimiothérapie. Apres trois cycles de
traitement, les taux de réponse globaux ont été de 72 % et 67 % pour les groupes époétine alfa et
placebo, respectivement. Les taux de réponse complete (17 et 14 %) ainsi que le taux médian de
survie globale (10,5 mois p/r a 10,4 mois) ont ét¢ similaires dans les deux groupes.
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Un examen systématique de 57 études randomisées et controlées (y compris les études BEST et
ENHANCE) évaluant 9 353 patients cancéreux a comparé les ASE en association avec la
transfusion a la transfusion seule pour prévenir ou traiter I'anémie chez les cancéreux avec ou
sans traitement antinéoplasique concomitant. Un risque relatif accru de complications thrombo-
emboliques (HR 1,67, IC a 95 % : 1,35-2,06, 35 essais et 6 769 patients) a été observé chez les
patients traités par des ASE. Un hazard ratio de 1,08 pour la survie globale (IC a 95 % : 0,99-
1,18; 42 essais et 8 167 patients) a été observé chez les patients traités par des ASE. L'utilisation
d'ASE pour le traitement de 1'anémie chez les patients cancéreux recevant une chimiothérapie a
¢été associée a un rapport de cotes de 0,99 pour la survie globale (IC a 95 % : 0,72-1,36). Dans le
cadre de cet examen systématique, une analyse de sous-groupes, menée aupres de patients
cancéreux anémiques recevant une chimiothérapie, démontre un rapport de cotes de 0,92

(IC 495 % :0,78-1,09) pour la chimiothérapie a base de platine et de 1,10 (IC a 95 % : 0,96-
1,24) pour la chimiothérapie sans platine.

Sont présentées ci-dessous des études sur les ASE qui évaluaient I'effet sur la survie et/ou sur la
progression de la maladie et qui révélaient des signes évoquant des problémes d’innocuité soit
chez des patients cancéreux recevant de 1'érythropoiétine exogene en visant des taux
d'hémoglobine ¢levés (au-dela des besoins thérapeutiques de 1'anémie), soit chez des patients
cancéreux ne recevant ni chimiothérapie ni radiothérapie.

Dans le cadre d’une autre étude clinique randomisée et contrdlée, 1’étude EPO-INT-76 (appelée
I’é¢tude BEST), on a évalué 939 patientes, pour la plupart non anémiques, qui €taient atteintes
d’un cancer du sein métastatique et traitées avec de la chimiothérapie. Les sujets ont regu de
I’époétine alfa ou un placebo une fois par semaine pendant une période pouvant atteindre un an.
Cette étude a été congue de facon a montrer une survie supérieure lors de I’administration de
I’époétine alfa dans le but de prévenir I’anémie (en maintenant le taux d’hémoglobine entre 120
et 140 g/litre). Cette étude a été interrompue prématurément lorsque des résultats préliminaires
au bout de quatre mois ont révélé chez les patientes recevant I’époétine alfa une mortalité plus
¢levée (époétine alfa 8,7% vs placebo 3,4 %) ainsi qu'une incidence plus élevée d’événements
thrombotiques a issue fatale (époétine alfa 1,1 % vs placebo 0,02 %). D’apres des estimations
Kaplan-Meier, la survie au bout de 12 mois lors de I’interruption de 1’étude était inférieure dans
le groupe recevant I’époétine alfa a celle dans le groupe recevant le placebo (70 % vs 76 %,
HR 1,37,1Ca 95 % : 1,07-1,75, p = 0,012).

Dans une autre étude contrdlée par placebo portant sur l'utilisation de 1'époétine béta chez

351 patients atteints d'un cancer de la téte ou du cou (appelée 1'é¢tude ENHANCE), le
médicament a 1'é¢tude a été administré afin de maintenir un taux d'hémoglobine de 140 g/litre
chez les femmes et de 150 g/litre chez les hommes. La survie sans progression locorégionale a
¢été significativement inférieure chez les patients recevant I'époétine béta.

D'apres un rapport préliminaire d'une étude clinique (DAHANCA 10) évaluant 522 patients
atteints d'un épithélioma spinocellulaire primaire de la téte ou du cou et recevant de la
radiothérapie, on a constaté une augmentation de 10 % du taux d'échec locorégional chez les
patients ayant regu de la darbépoétine alfa (p = 0,01) lors d'une analyse intérimaire portant sur
484 patients. Les patients ont été randomisés pour recevoir de la darbépoétine alfa ou un
placebo.
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Lors de l'interruption de I'étude, on observait une tendance vers une survie moins ¢levée dans le
groupe utilisant la darbépoétine alfa (p = 0,08).

Dans le cadre d'un essai multicentrique randomisé et contrdlé par placebo a double insu (EPO-
CAN-20), des patients atteints d'un cancer pulmonaire non a petites cellules a un stade avancé
qui n'étaient pas aptes a subir un traitement curatif ont regu soit de I'époétine alfa en vue
d'atteindre un taux d'hémoglobine entre 120 et 140 g/litre, soit un placebo. Aprés une analyse
intérimaire portant sur 70 des 300 patients prévus, on a constaté une différence significative de
survie médiane en faveur du groupe placebo (63 vs 129 jours, HR 1,84, p = 0,04).

Lors d'un essai de phase I1I achevé récemment, de type randomisé et controlé par placebo a
double insu, portant sur 989 patients cancéreux présentant une pathologie maligne évolutive
mais ne recevant ni chimiothérapie ni radiothérapie, on n'a observé aucune baisse statistiquement
significative de la proportion de patients recevant des transfusions de globules rouges et on a
constaté davantage de déces dans le groupe ayant regu de la darbépoétine alfa que dans le groupe
ayant regu le placebo (26 % vs 20 %) au bout de 16 semaines (fin de la phase de traitement). En
tenant compte d'une survie médiane de 4,3 mois obtenue dans le cadre du suivi, le nombre absolu
de déces était également plus élevé dans le groupe ayant recu de la darbépoétine alfa a la fin de
I'étude (49 % vs 46 %, HR 1,29, IC a 95 % : 1,08-1,55).

Les études randomisées et contrdlées avec diminution de la survie et/ou diminution du controle
locorégional sont résumées au tableau 2.6.

Tableau 2.6 : Etudes randomisées et contr 6lées avec diminution de la survie et/ou du contr 6le locor égional

Hémoglobine Résultat
Etude/ Néoplasme/ (n) Hémoglobine atteinte Critéreprincipal défavorabledansle
visée (médiane Q1, Q3) bras ASE
Chimiothérapie
BEST
Cancer du sein 129 g/1 Survie globale Diminution de la
métastatique 120-140 g/1 122,133 g/l a 12 mois survie a 12 mois
(n=939)
20000161 Proportion de
Lymphopathie maligne 130-150 g/1 (M) 110 g/1 patients obtenant une Diminution de la
(n=344) 130-140 g/1 (F) 98, 121 g/l réponse survie globale
hémoglobinique
PREPARE Diminution de la
Cancer du sein peu 125-130 g/1 131 g/1 Survie sans rechute | survie sans rechute et
évolué 125,137 g/l et survie globale de la survie globale
(n=733) apres 3 ans
Diminution de la
GOG 191 Survie sans survie sans
Cancer cervical 127 g/1 progression, survie progression, de la
(n=114) 120-140 g/1 121, 133 g/l globale et controle survie globale et du
locorégional controle locorégional
apres 3 ans

FRENCH\PMs-HC All Put-Ups\EPR072309A2F.NC.doc
APM\090499_A-EPR072309A2.NC.doc

Page 48 de 79




Tableau 2.6 : Etudes randomisées et contr 6lées avec diminution de la survie et/ou du controle
locor égional (suite)

Hémoglobine Résultat
Etude/ Néoplasme/ (n) Hémoglobine atteinte Critéreprincipal défavorabledansle
visée (médiane Q1, Q3) bras ASE
Radiothérapie seule
Diminution de la
Survie sans survie sans
ENHANCE =150 g/l (M) Non disponible progression progression
Cancer téte et cou > 140 g/1 (F) locorégionale locorégionale et de la
(n=351) survie globale aprés
5 ans
DAHANCA 10 Controle Diminution du
Cancer téte et cou 140-155 g/1 Non disponible locorégional de la contrdle locorégional
(n=522) maladie de la maladie
Ni chimiothérapie ni radicthérapie
EPO-CAN-20
Cancer du poumon non a 120-140 g/1 Non disponible Qualité de vie Diminution de la
petites cellules survie globale
(n=70)
20010103
Cancer non myéloide 120-130 g/1 106 g/1 Transfusions de GR Diminution de la
(n=989) 94,118 g/l survie globale
FUTURS OPERES

Emploi d’EPREX pour réduirel'exposition au sang allogénique

EPREX a ét¢ 1'objet d'un essai a double insu, controlé par placebo chez 316 sujets : ceux-ci
devaient subir une chirurgie orthopédique majeure programmée de la hanche ou du genou, et on
s'attendait a ce qu'ils aient besoin de deux unités de sang ou plus. On a divisé la population en
trois groupes, selon le taux d'hémoglobine avant traitement (< 100 g/litre [n = 2], > 100 mais

< 130 g/litre [n = 96] et > 130 mais < 150 g/litre [n = 218]), puis on a réparti au hasard les sujets
de chaque groupe en trois sous-groupes traités soit par EPREX, a la dose de 300 ou de

100 Ul/kg, soit par un placebo, par voie sous-cutanée, pendant dix jours avant l'opération, le jour
de I'opération et pendant quatre jours apres I'opération.

Le traitement par EPREX a la dose de 300 Ul/kg a réduit significativement (p = 0,024) le risque
d'allotransfusions chez les sujets dont le taux d'hémoglobine avant traitement était > 100 mais
<130 g/litre : 16 % des sujets traités par EPREX a la dose de 300 Ul/kg, 23 % des sujets traités
par EPREX a la dose de 100 Ul/kg et 45 % des sujets traités par le placebo ont été transfusés.
Chez les sujets dont le taux d'hémoglobine avant traitement était > 130 mais < 150 g/litre, la
différence n'a pas été significative : 9 % des sujets traités par EPREX a la dose de 300 Ul/kg,

6 % des sujets traités par EPREX a la dose de 100 Ul/kg et 13 % des sujets traités par le placebo
ont été transfusés. Chez les sujets dont le taux d'hémoglobine avant traitement était > 100 mais
< 130 g/litre, le nombre moyen d'unités transfusées par sujet a été moins élevé chez ceux traités
par EPREX a la dose de 300 Ul/kg (0,45 unité) ou de 100 Ul/kg (0,42 unité) que chez ceux
traités par le placebo (1,14 unité) (p = 0,028 dans I'ensemble).
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Pendant la période de traitement avant I'opération, chez les sujets dont le taux d'hémoglobine
avant traitement était > 100 mais < 130 g/litre ou > 130 mais < 150 g/litre, on a observé une
augmentation moyenne du taux d'hémoglobine (différence entre les groupes, p = 0,0001) et de
I'hématocrite (différence entre les groupes, p = 0,0001) dans les groupes traités par EPREX, mais
on n'a observé aucun changement dans le groupe traité par le placebo. De plus, I'augmentation
moyenne du nombre des réticulocytes a ét¢ plus importante dans les groupes traités par EPREX
que dans les groupes traités par le placebo (p = 0,0001). Cette augmentation s'est maintenue
apres 1'opération.

EPREX a aussi fait I'objet de deux autres essais contrélés par placebo chez des sujets qui
devaient subir une chirurgie orthopédique majeure programmée. Dans une étude (n = 208), les
sujets ont été traités soit par EPREX a la dose de 300 Ul/kg, soit par un placebo, pendant 9 ou
14 jours. Dans la seconde étude (n = 200), les sujets ont été traités soit par EPREX a la dose de
300 ou de 100 Ul/kg, soit par un placebo, pendant 15 jours. Chez les sujets retenus au départ, les
résultats des analyses comparatives du risque de transfusions selon le taux d'hémoglobine de
départ se présentent comme suit :

Tableau 2.7 : Proportion de transfuses selon le taux d'hémoglobine de départ

Taux d'hémoglobine de 300 Ul/kg 300 Ul/kg 100 Ul/kg Placebo
départ 14 0u 15jours 9jours 15jours 14 o0u 15jours

EPREX (300 Ul/kg) ou placebo pendant 9 ou 14 jours

(n=25) (n=18) (n=23)
> 100 mais < 130 g/litre 32% 61 % - 74 %
> 130 g/litre (n=52) (n=35) (n=155)

19 % 14 % - 31 %

EPREX (300 ou 100 UI/kg) ou placebo pendant 15 jours

> 100 mais < 130 g/litre (n=22) (n=25) (n=27)
14 % - 44 % 78 %

(n=29) (n=37) (n =39)
> 130 g/litre 14 % - 11 % 36 %

Les résultats de ces deux études de chirurgie orthopédique indiquent que, chez les sujets dont le
taux d'hémoglobine de départ est > 100 mais < 130 g/litre, ceux qui sont traités par le placebo
ont deux a trois fois plus de risques d'avoir besoin d'allotransfusions que ceux qui sont traités par
EPREX.

EPREX a ¢également été 'objet d'un essai ouvert a groupes paralleles aupres de 145 sujets dont le
taux d'hémoglobine avant traitement était > 100 mais < 130 g/litre et qui devaient subir une
chirurgie orthopédique majeure programmée de la hanche ou du genou. Les sujets ont été
répartis au hasard en deux groupes traités par EPREX (I'un a la dose de 600 Ul/kg une fois par
semaine pendant trois semaines avant l'opération et le jour de 1'opération; 1'autre a la dose de

300 Ul/kg une fois par jour pendant dix jours avant l'opération, le jour de I'opération et pendant
quatre jours apres l'opération), par voie sous-cutanée. Tous les sujets ont pris du fer par voie
orale et ont subi un traitement anticoagulant pharmacologique approprié.
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Pendant la période de traitement préopératoire, 'augmentation moyenne du taux d'hémoglobine a
¢té plus importante dans le groupe traité par la dose de 600 Ul/kg par semaine (14,4 g/litre) que
dans le groupe traité par la dose de 300 Ul/kg par jour (7,3 g/litre). L'augmentation moyenne du
nombre des réticulocytes a été plus faible dans le groupe traité une fois par semaine (0,11 x
10°/mm*) que dans le groupe traité une fois par jour (0,17 x 10°mm?). Le taux moyen
d'hémoglobine a été similaire dans les deux groupes pendant toute la période postopératoire.

La réponse érythropoiétique observée dans les deux groupes s'est traduite par des taux de
transfusions similaires (16 % dans le groupe traité par la dose de 600 Ul/kg une fois par semaine
et 20 % dans le groupe traité par la dose de 300 Ul/kg une fois par jour). Le nombre moyen
d'unités transfusées par sujet traité par EPREX a été d'environ 0,3 unité dans les deux groupes.
Ces taux de transfusions sont beaucoup plus faibles que celui des sujets qui avaient été traités par
le placebo (45 %) et similaires a celui des sujets qui avaient été traités par EPREX a la dose de
300 Ul/kg (16 %) et dont le taux d'hémoglobine avant traitement était = 100 mais < 130 g/litre
dans la premiere étude mentionnée dans la présente section.

Lors d’une étude randomisée et controlée (SPINE) portant sur 681 patients adultes devant subir
une chirurgie rachidienne et ne recevant aucune anticoagulation prophylactique, les sujets ont
recu soit quatre doses de 600 U/kg d’époétine alfa (7, 14 et 21 jours avant la chirurgie et le jour
méme de la chirurgie) accompagnées des soins de référence, soit les soins de référence
seulement. L’analyse préliminaire a révélé une incidence plus €élevée de thrombose veineuse
profonde, déterminée a 1’aide d’échographie duplex couleur ou a I’examen clinique, dans le
groupe époétine alfa [16 patients (4,7 %)] comparativement au groupe recevant les soins de
référence [7 patients (2,1 %)]. En outre, 12 patients dans le groupe époétine alfa et sept patients
dans le groupe des soins de référence ont subi d’autres événements vasculaires thrombotiques.

Emploi d’EPREX en association avec |'autotransfusion

Une étude a double insu a ét¢ menée chez 204 sujets qui devaient subir une chirurgie
orthopédique programmée, dont 'hématocrite était < 39 % et qui n'avaient pas d'anémie
ferriprive sous-jacente. En moyenne, les sujets traités par EPREX a la dose de 600 Ul/kg ont pu
fournir significativement plus d'unités de sang (4,5 unités) que les sujets traités par le placebo
(3,0 unités) (p < 0,001). De plus, significativement plus de sujets traités par EPREX que de
sujets traités par le placebo (p < 0,05) ont pu fournir 3 a 6 unités. Presque tous les sujets traités
par EPREX (98 %) ont fourni 3 unités ou plus, comparativement a 69 % des sujets traités par le
placebo. Tandis que 37 % des sujets traités par le placebo ont pu fournir 4 ou 5 unités, 81 % des
sujets traités par EPREX ont fourni 4 unités ou plus. Parmi les sujets évaluables, moins 