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P'ReoPro®
Abciximab

Solution pour injection intraveineuse (2 mg / mL)
5mL (10 mg /5 mL)

Anticorps monoclonal chimérique antiplaquettaire

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicinaux d’importance
d’administration concentration clinique
Injection Solution pour Phosphate de sodium, chlorure de sodium,

intraveineuse injection, 2mg /mL | Polysorbate 80

5mL (10 mg /5mL) Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

DESCRIPTION

ReoPro® (abciximab) constitue le fragment Fab de I'anticorps monoclonal chimérique 7E3
(c7E3) comprenant des régions variables murines et des régions constantes humaines. ReoPro®
est un dimere, lié¢ par un pont disulfure, du fragment de la chaine lourde Fd et de la chaine légére
intacte Lx, les deux de type 1gG, de I'anticorps c7E3. ReoPro® est produit par perfusion continue
dans une culture de cellules de mammifere. Il est extrait du surnageant de la culture cellulaire et
purifié par une série d’étapes comportant des techniques d’inactivation virale spécifiques, la
digestion par la papaine et la chromatographie sur colonne.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

ReoPro® (abciximab) est indiqué comme traitement d’appoint dans la prévention des
complications ischémiques cardiaques:

e chez les patients subissant une intervention coronarienne percutanée;

e chez les patients souffrant d’angine de poitrine instable réfractaire au traitement médical
conventionnel lorsqu’une intervention coronarienne percutanée est prévue dans les 24 heures.

L’emploi de ReoPro® n'a pas été étudié chez les patients non soumis a une intervention
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coronarienne percutanée.

ReoPro® doit étre administré en association avec de I'acide acétylsalicylique et de I’héparine et
n’a été étudié que dans ce contexte.

Personnes agées (> 65 ans) )
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres, Personnes ageées.

Enfants (< 18 ans) )
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres, Enfants.

CONTRE-INDICATIONS

. ReoPro® (abciximab) ne doit pas étre administré en cas de sensibilit¢ connue a ReoPro®,
aux anticorps monoclonaux murins ou a I'un des composants du produit. Pour la liste
complete, wvoir la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

) ReoPro® est contre-indiqué dans les situations cliniques suivantes: hémorragie interne
active, hémorragie gastro-intestinale ou génito-urinaire d’importance clinique récente (au
cours des 6 dernieres semaines), antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
survenu au cours des 2 dernieres années ou AVC ayant laissé des séquelles neurologiques
importantes, intervention chirurgicale ou traumatisme majeurs récents (au cours des
6 dernieres  semaines), néoplasme intracranien, malformation  artério-veineuse  ou
anévrysme, diathése hémorragique connue ou hypertension grave non maitrisée,
thrombocytopénie préexistante, vasculite, administration intraveineuse de dextran avant
une athérectomie ou angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP) ou
intention d’en administrer pendant ’ACTP, administration d’anticoagulants oraux dans
les 7 derniers jours a moins que le temps de prothrombine soit < 1,2 fois la valeur témoin.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Géneralités

Nécessité d’installations spécialisées

ReoPro® (abciximab) ne doit étre administré qu’en milieu offrant des soins infirmiers et

médicaux spécialisés importants. De plus, il faut avoir acces a un laboratoire d’hématologie
eta des installations permettant I’administration de produits sanguins.
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Carcinogenése et mutagenése

Les études sur la mutagénicité in vitroet in vivon’ont pas démontré d’effet mutagéne. Aucune
étude a long terme n’a éteé effectuée chez I'animal pour évaluer le potentiel cancérigene (voir
TOXICOLOGIE).

Hématologie

Utilisation de thrombolytiques, d’anticoagulants etd’autres antiagrégants plaquettaires

Comme ReoPro® inhibe Iagrégation plaquettaire, il faut faire preuve de prudence lorsqu’on
I'utilise conjointement avec d’autres médicaments qui modifient I’némostase, tels que I’héparine,
les anticoagulants oraux comme la warfarine, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
thrombolytiques et les antiagrégants plaquettaires autres que I'acide acétylsalicylique, comme le
dipyridamole, la ticlopidine ou les dextrans a faible poids moléculaire.

ReoPro® peut augmenter le risque de saignement, plus particulierement en cas d’effet
anticoagulant excessif, produit par exemple par Ihéparine ou des thrombolytiques. Des cas
d’hémorragies fatales ont été signalés (voir EFFETS INDESIRABLES, Hémorragie).

Les risques d’hémorragies majeures liées au traitement par ReoPro® sont plus élevés chez les
patients recevant des thrombolytigues et doivent étre évalués par rapport aux avantages
thérapeutiques éventuels.

En cas d’hémorragie grave qui ne peut étre maitrisée malgré I'application de pression, il faut
cesser la perfusion de ReoPro® et de toute solution héparinique concomitante.

Précautions pour la prévention de I’lhémorragie

Les résultats de Iétude clinique EPILOG ont montré que I'hémorragie peut étre réduite au
niveau de celle du placebo avec I'utilisation d’une faible dose d’héparine ajustée en fonction du
poids, le retrait précoce de Iintroducteur, la prise en charge soigneuse de la voie d’abord et du
patient et de I'ajustement de la dose de perfusion de ReoPro® en fonction du poids.

Avant la perfusion de ReoPro®, la numération plaquettaire, le temps de prothrombine, le temps
de coagulation activé (ACT) et le temps de céphaline activé doivent étre mesurés afin de déceler
toute anomalie hémostatique pré-existante.

Héparine a faible dose, ajustée en fonction du poids

1. Intervention coronarienne percutanée
Bolus d’héparine avant ’ACTP

Si PACT du patient est inférieur a 200 secondes avant le début de 'ACTP, on doit administrer
un bolus d’héparine initial une fois I'abord artériel établi, selon I'algorithme suivant :
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ACT < 150 secondes : administrer 70 U/kg
ACT de 150 a 199 secondes : administrer 50 U/kg

Le bolus d’héparine initial ne doit pas dépasser 7 000 U.

L’ATC doit étre Vérifié au minimum 2 minutes aprés P'administration du bolus d’héparine. Si
IACT est <200 secondes, il est possible d’administrer des bolus supplémentaires d’héparine a
raison de 20 U/kg Si I'ACT demeure < 200 secondes, il faut alors administrer des bolus
supplémentaires d’héparine, a raison de 20 U/kg jusqu’a I'obtention d’un ACT > 200 secondes.

Dans le cas ou des doses d’héparine plus élevées s’averent nécessaires sur le plan clinique
malgré la possibilité de risques accrus d’hémorragie, il est recommandé de doser avec soin les
bolus d’héparine en fonction du poids du patient et d’obtenir un ACT cible ne dépassant pas
300 secondes.

Bolus d’héparine durant ’ACTP

Pendant PACTP, 'ACT doit étre verifié toutes les 30 minutes. Si PACT est < 200 secondes, des
bolus supplémentaires d’héparine peuvent étre administrés a raison de 20 U/kg. Si PACT
demeure < 200 secondes, des bolus supplémentaires d’héparine, a raison de 20 U/kg, peuvent
étre administrés jusqu’a I'obtention d’un ACT > 200 secondes. L’ACT doit étre Vérifié avant et
au moins 2 minutes apres chaque bolus d’héparine.

Perfusion d’héparine aprés ’ACTP

Il est fortement recommandé de cesser I'administration d’héparine immédiatement apres la fin de
Iintervention et de retirer Iintroducteur artériel dans les 6 heures qui suivent. Lorsque
I’administration d’héparine se poursuit aprés FACTP ou lorsque Pintroducteur est enlevé plus
tard, il est recommandé d’administrer la perfusion d’héparine a un taux initial de 7 U/kg/h (voir
Précautions pour la prévention de I’hémorragie : Retrait de [Iintroducteur de I’artére
fémorale). Dans toutes les circonstances, I'administration d’héparine doit étre arrétée au moins
2 heures avant le retrait de I'introducteur artériel.

2.  Stabilisation de I'angine de poitrine instable

Un traitement anticoagulant par héparine doit étre instauré pour cibler un temps de céphaline
activé de 60 a 85 secondes. La perfusion d’héparine doit étre maintenue pendant la perfusion de
ReoPro®. Les modalités d’administration de I'héparine suivant une angioplastie sont expliquées
plus haut dans la section 1. Intervention coronarienne percutanée.

Voie d’abord par I'artére fémorale

ReoPro® est associé a une augmentation de la fréquence des hémorragies, particulierement au
site d’insertion de [Pintroducteur dans Partére fémorale. Les recommandations qui suivent ont
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trait spécifiquement aux soins a prodiguer a cet endroit :

Insertion de I’introducteur dans I’artere fémorale

Dans la mesure du possible, utiliser uniqguement un introducteur artériel pour établir la
voie d’abord vasculaire (éviter I'usage d’un introducteur veineux).

Au moment de I'établissement de la voie d’abord vasculaire, ne ponctionner que la paroi
antérieure de I'artére ou de la veine.

Il est fortement déconseille de déterminer la structure vasculaire a I'aide d’une méthode
de va-et-vient (méthode through and through).

Une fois I’introducteur inséré dans I’artere fémorale

Veérifier le site d’insertion de Iintroducteur et les pouls distaux dans la ou les jambes
touchées toutes les 15 minutes pendant 1 heure, puis toutes les heures pendant 6 heures.
Maintenir un repos complet au lit, avec la téte du lit <30 °.

Maintenir la ou les jambes en position droite, allongée(s) en bordant bien les draps
(méthode sheet tuck) ou a I'aide d’un dispositif de contention souple.

Au besoin, traiter les douleurs & I'aine ou au dos avec des médicaments.

Expliquer verbalement au patient ce qu’il devra faire a la suite de ’ACTP.

Retrait de I’introducteur de I’artére fémorale

Cesser I'administration d’héparine au moins 2 heures avant d’enlever Iintroducteur de
I'artere femorale.

Vérifier le temps de céphaline activé ou ’ACT avant de retirer I'introducteur artériel; ne
pas enlever Iintroducteur a moins que le temps de céphaline activé ne soit < 50 secondes
ou PACT < 175 secondes.

Avec la main ou a laide d’un dispositif mécanique, appliquer une pression au site de
ponction pendant au moins 30 minutes apres avoir enlevé Pintroducteur.

Une fois I'némostase obtenue, appliquer un pansement compressif.

Aprés le retrait de I’introducteur de I’artere fémorale

Verifier s’il N’y a pas d’hémorragie ou d’hématome au niveau de I'aine, et prendre les
pouls distaux toutes les 15 minutes pendant la premiére heure ou jusqu’a ce que le patient
soit stabilisé et toutes les heures par la suite.

Continuer le repos complet au lit, la téte du lit étant <30 °. Maintenir la ou les jambes en
position droite, allongée pendant 6 a 8 heures a la suite du retrait de Iintroducteur de
I'artere fémorale, 6 a 8 heures apres avoir cessé I'administration de ReoPro® ou 4 heures
aprés avoir cessé Iadministration d’héparine, selon la derniere de ces éventualités a
survenir.

Enlever le pansement compressif avant le lever du patient.

Continuer a traiter les douleurs avec des médicaments.
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Prise en charge de I’hémorragie au site de ponction fémorale/de la formation d’un hématome

En cas d’hémorragie a I'aine accompagnée ou non d’hématome, les modalités de prise en charge
suivantes sont recommandées :

e Abaisser la téte du lit a 0 °.

e Appliqguer une pression manuelle ou a rPaide d’un dispositif jusqu’a I'obtention de
I’hémostase.

e Mesurer tout hématome et surveiller sa progression.
Changer le pansement compressif, au besoin.
Si de I'héparine est administrée, obtenir le temps de céphaline activé et ajuster la dose
d’héparine au besoin.

e Maintenir P'abord intraveineux si I'introducteur a été enlevé.

Si I'némorragie a I'aine continue ou si I’hématome s’étend pendant la perfusion de ReoPro®
malgré les mesures mentionnées plus haut, il faut cesser la perfusion de ReoPro® immédiatement
et retirer P'introducteur artériel selon les lignes directrices énumérées ci-dessus. Apres le retrait
de I'introducteur, maintenir I'abord intraveineux jusqu’a ce que I’hémorragie soit controlée.

Sites hémorragigues possibles

Il faut porter une attention particuliere a tous les endroits ou I’hémorragie risque de survenir, y
compris les sites de ponction veineuse et artérielle, les sites d’insertion de cathéter, les sites de
dénudation et les sites de ponction par I'aiguille.

Hémorragie rétropéritonéale

ReoPro® est associé a un risque accru d’hémorragie rétropéritonéale a la suite d’une ponction
vasculaire fémorale. L’utilisation d’introducteurs veineux doit étre réduite au minimum et seule
la paroi antérieure de I'artére ou de la veine doit étre ponctionnée lors de Iétablissement de la
voie d’abord vasculaire.

Hémorragie pulmonaire (principalement alvéolaire)

De rares cas d’hémorragie pulmonaire (principalement alvéolaire) ont été associés a I'emploi
de ReoPro®. Ce type d’hémorragie peut se manifester par I'un ou plusieurs des signes
suivants, chez les patients traités par ReoPro®: hypoxémie, infilrats alvéolaires a la
radiographie pulmonaire, hémoptysie et baisse inexpliguée du taux d’hémoglobine. Les
traitements par ReoPro® et tous les agents anticoagulants et autres antiplaquettaires doivent étre
interrompus immédiatement si I’hémorragie est confirmée.

Prophylaxie de I’hnémorragie gastro-intestinale

Afin de prévenir I’hémorragie gastro-intestinale spontanée, il est recommandé d’administrer au
préalable un antihistaminique Hz ou une solution antiacide. Des antiémétiques doivent étre
administrés au besoin pour prévenir les vomissements.
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Soins infirmiers généraux

Il faut éviter les interventions suivantes: ponctions artérielles et veineuses non nécessaires,
injections  intramusculaires, utilisation de routine de sondes urinaires, intubation nasotrachéale,
sondes nasogastriques, brassard de tensiométre automatique. Pour obtenir I'abord veineux, il
convient d’éviter les sites qui ne peuvent étre comprimés (p. ex. veines sous-claviere ou
jugulaire). Pour les prélevements sanguins, il faut envisager d’utiliser les canules sodiques ou
héparinées. Les sites de ponctions vasculaires doivent étre indiqués dans le dossier et surveillés.
Il faut enlever délicatement les pansements.

Surwveillance du patient

Avant I'administration de ReoPro®, la numération plaquettaire, 'ACT, le temps de prothrombine
et le temps de céphaline activé doivent étre mesurés afin d’identifier les troubles de coagulation
préexistants. 1l faut également mesurer I'hémoglobine et I’hématocrite avant I'administration de
ReoPro®, ainsi que 12 heures et 24 heures aprés [Iinjection de ReoPro® en bolus. Un
électrocardiogramme (ECG) a 12 dérivations doit étre réalisé au laboratoire de cathétérisme
avant Iinjection de ReoPro® en bolus et répété une fois que le patient est de retour a I'unité de
soins de I'hopital, puis une autre fois 24 heures aprés Iinjection de ReoPro® en bolus. Il faut
mesurer les signes vitaux (y compris la tension artérielle et le pouls) toutes les heures pendant les
4 premiéres heures qui suivent Iinjection de ReoPro® en bolus, puis 6, 12, 18 et 24 heures aprés
cette injection.

Thrombocytopénie

Afin de réduire la possibilitt de thrombocytopénie, une numération plaquettaire doit étre
effectuée avant le traitement, 2 a 4 heures aprés I'administration du bolus de ReoPro®, 24 heures
aprés, puis régulierement pendant 2 semaines. Si un patient présente une diminution brusque du
nombre de plaquettes (p. ex. une diminution des plaquettes a moins de 100 000 cellules/pL et
une diminution d’au moins 25 % des valeurs d’avant traitement), il faut procéder a des
numérations plaquettaires supplémentaires. Les numérations plaquettaires doivent étre effectuées
dans trois tubes séparés, contenant soit de I'acide éthylene-diamino-tétra-acétique (EDTA), soit
du citrate, soit de I'héparine afin d’exclure une pseudothrombocytopénie due a une interaction in
vitro avec [Ianticoagulant utilisé. En cas de thrombocytopénie Véritable confirmée, il faut
interrompre  immédiatement  'administration de ReoPro® et amorcer une surveillance et un
traitement adequats. Il faut effectuer une numération plaquettaire quotidienne jusqu’au retour des
valeurs normales. Si le nombre de plaquettes d’un patient chute a 60 000 cellules/uL, il faut
interrompre  'administration d’héparine et d’acide acétylsalicyliqgue, et s’il chute & moins de
50 000 cellules/uL, il faut procéder a une transfusion de plaquettes.

Lors d’une étude de registres sur la réadministration de ReoPro®, des antécédents de
thrombocytopénie associée a [Iutilisation antérieure de ReoPro® étaient prédictifs d’un risque
accru de récidive de la thrombocytopénie. En outre, une réadministration dans les 30 jours était
associée a une augmentation de I'incidence et de la gravité de la thrombocytopénie, tout comme
un résultat positif a la recherche d’anticorps humains antichimériques (HACA) effectuée au
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départ, en comparaison avec les taux observés dans les études sur une premiere administration.
Rétablissement de la fonction plaguettaire

Des études chez I'animal ont montré qu’une transfusion homologue de plaquettes rétablissait la
fonction plaquettaire aprés I'administration de ReoPro®, et des transfusions de plaquettes
fraiches d’un donneur choisi au hasard ont été administrées de facon empirique pour rétablir la
fonction plaquettaire chez I'humain. En cas d’hémorragie grave non maitrisée ou de nécessité
d’une intervention chirurgicale, le temps de saignement doit étre déterminé. Si celui-ci est
supérieur a 12 minutes, 10 unités de plaquettes peuvent étre administrées. ReoPro® peut étre
déplacé des récepteurs plaquettaires endogenes et se lier par la suite aux plaquettes transfusées.
Une seule transfusion peut néanmoins se révéler suffisante pour réduire le blocage des récepteurs
afin d’atteindre 60a 70 %, niveau auquel la fonction plaquettaire est rétablie. Il peut s’avérer
nécessaire de répéter les transfusions de plaquettes pour maintenir le temps de saignement a
12 minutes ou moins.

Systeme immunitaire

Réadministration

L’administration de ReoPro® peut entrainer la formation d’anticorps humains antichimériques
(HACA pour Human Anti-chimeric Antibody) (voir EFFETS INDESIRABLES) qui peuvent
causer des reactions allergiques ou d’hypersensibilitt (y compris I'anaphylaxie), engendrer une
thrombocytopénie ou atténuer son effet bénéfique lors de la réadministration. La réadministration
de ReoPro® a 29 patients connus pour ne pas avoir d’anticorps humains antichimériques n’a pas
entrainé de changement des paramétres pharmacocinétiques de ReoPro® ni de réduction de son
pouvoir antiplaquettaire.

La réadministration de ReoPro® a des patients subissant une intervention coronarienne
percutanée a été évaluée dans le cadre d’une étude de registres portant sur 1 342 traitements
administrés a 1 286 patients. Il s’agissait d’une deuxiéme administration de ReoPro® pour la
plupart de ces patients et d’une troisieme administration ou plus pour 15 % des patients.
Globalement, le pourcentage de patients qui présentaient des HACA était de 6 % avant la
réadministration, ce taux passant a 27 % aprés la réadministration. Aucun cas de réaction
allergique grave ni d’anaphylaxie n’a été signalé. Des taux plus élevés de thrombocytopénie ont
été notés au cours de I'étude sur la réadministration de ReoPro®, comparativement aux études de
phase 3 concernant une premiere administration (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Thrombocytopénie et EFFETS INDESIRABLES, Thrombocytopénie), ce
qui laisse croire que la réadministration peut étre associée a une augmentation de Iincidence et
de la gravité de la thrombocytopénie.
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Réactions d’hypersensibilité

De trés rares cas de réactions anaphylactiques ont été observés chez les patients traités par
ReoPro®. De I'épinéphrine, des antihistaminiques et des corticostéroides doivent étre disponibles
pour un usage immédiat, en plus d’un équipement de réanimation, dans I’éventualité d’une
réaction d’hypersensibilité. Le traitement par ReoPro® doit étre interrompu immédiatement des
la survenue d’une réaction anaphylactique, et des mesures de réanimation appropriées doivent
étre mises en ceuvre.

Appareil respiratoire

Bien que tres rare, I'hémorragie pulmonaire associée a Iutilisation de ReoPro® est une possible
complication grave menacant le pronostic vital. Elle peut étre mal diagnostiquée et avoir pour
conséquence que des patients ne soient pas traités assez rapidement. Les symptomes respiratoires
doivent faire I'objet d’une surwveillance étroite afin qu’une hémorragie pulmonaire grave puisse
étre détectée précocement chez les patients traités par ReoPro®.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

L’effet de ReoPro® sur la reproduction n’a pas été étudié chez I'animal. Les effets sur la fertilité
d’animaux males ou femelles ne sont donc pas connus. On ignore également si I'administration
de ReoPro® a la femme enceinte peut nuire au feetus ou modifier la capacité reproductive.
ReoPro® ne doit étre administré a la femme enceinte qu’en cas de besoin manifeste.

Femmes qui allaitent

On ne sait pas si ce médicament est excrété dans le lait humain. Comme de nombreux
médicaments sont excrétés dans le lait humain, il faut faire preuve de prudence lorsqu’on
administre ReoPro® a la femme qui allaite.

Enfants (< 18 ans)
L’innocuité et I'efficacité de ReoPro® chez I'enfant de moins de 18 ans n’ont pas été étudiées.

Personnes agées (> 65 ans)
On ne dispose pas d’une expérience clinique suffisante pour déterminer si les patients agés de
75 ans et plus réagissent differemment a ReoPro® que les patients plus jeunes.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Heémorragie

L’hémorragie était classée comme majeure ou mineure d’apres les critéres utilisés dans I'étude
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Les événements hémorragiques majeurs étaient
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définis comme étant soit une hémorragie intracranienne, soit une baisse du taux d’hémoglobine
de plus de 5g/dL. Les événements hémorragiques mineurs comprenaient une hématurie
macroscopique spontanée, une hématémese, une baisse du taux d’hémoglobine de plus de 3 g/dL
accompagnée d’une perte de sang visible ou une baisse du taux d’hémoglobine d’au moins
4 g/dL sans perte de sang visible.

Dans Pessai EPIC ou lPon utilisait une dose standard d’héparine non ajustée en fonction du
poids, un saignement pendant les 36 premieres heures était la complication la plus courante du
traitement par ReoPro® (abciximab). Les incidences des hémorragies majeures, mineures et de
transfusion de produits sanguins étaient environ le double. Chez environ 70 % des patients traites
par ReoPro® ayant une hémorragie majeure, I'hémorragie a eu lieu au niveau de la voie d’abord
artérielle a Iaine. L’incidence des événements hémorragiques majeurs chez les patients traités
par ReoPro® était également plus élevée au niveau gastro-intestinal, rétropéritonéal, urogénital et
a d’autres endroits.

Dans un essai clinique ultérieur nommé EPILOG, utilisant les lignes directrices concernant la
posologie de I'héparine et de ReoPro®, le retrait de Iintroducteur et la voie d’abord artérielle,
décrites dans MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Iincidence des hémorragies majeures
chez les patients traités par ReoPro® et une dose faible d’héparine ajustée en fonction du poids
(1,8 %) n’était pas significativement differente de celle obtenue chez les patients sous placebo
(3,1%) et il ny a pas eu d’augmentation significative de [Iincidence d’hémorragies
intracraniennes. La réduction des hémorragies obtenue dans Iessai EPILOG n’a pas éteé
accompagnée d’une perte d’efficacité.

Le Tableau 1 présente les taux d’événements hémorragiques majeurs, mineurs et les événements
hémorragiques ayant nécessité une transfusion au cours des essais EPIC, CAPTURE et EPILOG.

Tableau 1 : Nombre de patients ayant eu une hé morragie non reliée a un pontage coronarien (%)
au cours des essais EPIC, EPILOG et CAPTURE

EPIC
Placebo ReoPro®
(n = 696) (bolus + perfusion)
(n =708)
Hémorragie majeure? 23 (3,3) 75 (10,6)
Hémorragie mineure 64 (9,2 119 (16,8)
Hémorragie nécessitant 14 (2,0) 55 (7,8)
transfusion®
CAPTURE

Placebo ReoPro®

(n = 635) (n =630)
Hémorragie majeure? 12 (1,9) 24 (38)
Hémorragie mineure 13 (2,0 30 (4,8)
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Hémorragie nécessitant 9(14) 15 (2,4)
transfusion®

EPILOG
Placebo ReoPro® ReoPro®
et dose standard et dose standard d’héparine et faible dose

d’héparine (n=918) d’héparine

(n=939) (n=935)
Hémorragie majeure? 10 (11 17 (1,9 10 (1,1
Hémorragie mineure 32 (34) 70 (7,6) 37 (4,0
Hémorragie nécessitant 10 (1,1) 7(0,8) 6 (0,6)

transfusion®
@Les hémorragies multiples classées dans plusieurs catégories ne sont comptabilisées qu’une seule fois par patient
en retenant I’hémorragie classée dans la catégorie la plus grave. Les hémorragies multiples classées dans une méme
catégorie ne sont également comptabilisées qu’une seule fois par patient.
b Transfusion de concentré de globules rouges ou de sang entier.

Malgré le peu de données, le traitement par ReoPro® n'a pas été associé a des hémorragies
majeures supplémentaires chez les patients subissant un pontage coronarien. Certains patients
ayant des temps de saignements prolongés ont recu une transfusion de plaquettes pour corriger le
temps de saignement avant la chirurgie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Rétablissement de la fonction plaquettaire).

L’incidence totale des hémorragies intracraniennes et des AVC non hemorragiques dans les trois
essais était comparable : 7/2 225 (0,31 %) chez les patients sous placebo et 10/3 112 (0,32 %)
chez les patients traités par ReoPro®. L’incidence des hémorragies intracraniennes était de
0,13 % chez les patients sous placebo et de 0,19 % chez les patients traités par ReoPro®,

A la suite de I'administration de ReoPro®, des cas d’hémorragie pulmonaire ayant mené au déces
ont été signalés. Dans beaucoup de cas, les patients avaient recu au moins deux autres
médicaments tenus également pour suspects ou concomitants, comme I’héparine ou Iaspirine.
L’issue n’a pas été mentionnée dans la plupart des cas, mais environ 2 cas sur 3 ont eu des
conséquences mortelles. D’aprés les données sur [Pexposition au médicament, le taux
d’hémorragies pulmonaires signalées est de moins de 1 parmi 10 000 patients (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Hémorragie pulmonaire).

Thrombocytopénie

Dans les essais cliniques sur ReoPro®, la baisse de la numération plaquettaire était plus fréquente
chez les patients traités par ReoPro® que chez ceux sous le placebo. Le taux global de
thrombocytopénie  (numération plaquettaire < 100 000 cellules/uL) dans les essais EPIC,
EPILOG et CAPTURE était de 0,5 % chez les patients sous placebo et de 2,9 % chez les patients
traités par ReoPro® bolus + perfusion. L’incidence des thrombocytopénies était la plus basse
dans lessai EPILOG (placebo: 1,5%, ReoPro® avec dose standard d’héparine ajustée en
fonction du poids : 2,6 % et ReoPro® avec faible dose d’héparine ajustée en fonction du poids :
2,5 %). Dans l'essai EPILOG, on a également observé les taux les plus faibles de transfusion de
plaquettes parmi les patients traités par ReoPro® (placebo : 1,1 %, ReoPro® avec dose standard
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d’héparine ajustée en fonction du poids: 1,6 % et ReoPro® avec faible dose d’héparine ajustée
en fonction du poids : 0,9 %).

Au cours d’une étude de registres sur la réadministration de ReoPro® menée auprés de patients
recevant ReoPro® pour la deuxiéme fois ou plus (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Réadministration), Pincidence des thrombocytopénies, tous degrés de
gravit¢ confondus, était de 5% et lincidence des thrombocytopénies profondes, de 2 %
(<20 000 cellules/pL). Des antécédents de thrombocytopénie liée a une exposition antérieure a
ReoPro®, une réadministration dans les 30 jours et la présence d’HACA avant la réadministration
étaient des facteurs associés a une augmentation du risque de thrombocytopénie.

Des 14 patients ayant présenté une thrombocytopénie associee a une exposition antérieure a
ReoPro®, 7 (50%) ont présenté de nouveaux épisodes de thrombocytopénie. Parmi les
130 patients chez qui Pintervalle de réadministration avait été de 30 jours ou moins, 25 (19 %)
ont présenté une thrombocytopénie, grave chez 19 d’entre eux. Parmi les 71 patients présentant
des HACA au départ, 11 (15 %) ont présenté une thrombocytopénie, grave chez 7 d’entre eux.

Anticorps humains antichimériques (HACA)

L’administration de ReoPro® peut entrainer la production d’anticorps humains antichimériques
(HACA). Leur présence a été détectée chez environ 5,8 % des patients traités par ReoPro® dans
les essais EPIC, EPILOG et CAPTURE. Les réactions d’hypersensibilité ou allergiques n’étaient
pas plus nombreuses dans le groupe traité par ReoPro® que dans le groupe sous placebo. Voir
aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Réactions d’hypersensibilité.

Au cours d’une étude sur la réadministration de ReoPro® (wvoir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS; Réadministration), le taux global de patients qui présentaient des HACA
avant la réadministration était de 6 %, ce taux ayant augmenté a 27 % apres la réadministration.
Parmi les 36 sujets qui recevaient ReoPro® pour la quatriéme fois ou plus, la présence d’HACA
était detectée apres la réadministration chez 16 sujets (44 %). Aucune réaction allergique grave
ni aucune réaction anaphylactique n’ont été signalées. La présence d’HACA était associée a une
augmentation du risque de thrombocytopénie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Thrombocytopénie).

Les données refletent le pourcentage de patients ayant obtenu des résultats considérés comme
positifs a la recherche d’anticorps anti-ReoPro® par la méthode ELISA et dépendent largement
de la sensibilit¢ et de la spécificitt du test. De plus, divers facteurs peuvent avoir un effet sur
I'incidence observée de la présence d’anticorps, notamment la manipulation des échantillons, le
moment du prélevement des échantillons, les médicaments concomitants et une affection sous-
jacente. Pour ces raisons, la comparaison de Iincidence de la présence d’anticorps anti-ReoPro®,
avec celle d’anticorps dirigés contre d’autres produits peut conduire a des conclusions erronées.

Effets indésirables signalés au cours des essais cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les taux
des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans la
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pratique courante et ne doivent pas étre comparés a ceux observés dans le cadre des études
cliniques portant sur un autre medicament. Les renseignements sur les effets indésirables
associés a un médicament qui sont tirés d’études cliniques s’avérent utiles pour la détermination
des effets indésirables liés aux médicaments et pour I’approximation des taux.

Le Tableau 2 présente les effets indésirables liés au médicament autres que les saignements, les

hémorragies intracraniennes et la thrombocytopénie, observés chez >1% des patients des
groupes ReoPro® ou placebo au cours des essais EPIC, EPILOG et CAPTURE.

Tableau 2: Effets indésirables liés au médicament chez les patients des essais EPIC, EPILOG et CAPTURE

ReoPro® bolus + perfusion Placebo
n=3111 n=2226
(%) (%)

Affections cardiaques

Bradycardie 45 % 35 %
Affections gastro-intestinales

Nausées 13,6 % 115 %

Vomissements 73 % 6,8 %
Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Douleur thoracique 114 % 93 %

Douleur au site de ponction 3,6 % 2,6 %

Douleur abdominale 31 % 22 %
Affections musculosquelettiques
et du tissuconjonctif

Dorsalgie 176 % 137 %
Affections du systéme nerveux

Céphalées 6,4 % 55 %
Affections vasculaires

Hypotension 144 % 10,3 %

Edéme périphérique 1,6 % 1,1 %

Effets indésirables peu courants du médicament observés au cours des essais cliniques

(<1%)

Troubles généraux etanomalies au site d’administration : réactions au site d’injection
Affections du systéme immunitaire : réactions allergiques

Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

Des cas d’anaphylaxie, parfois fatals, ont été observés et signalés, quoique trés rarement, a la
suite de la commercialisation de ReoPro®. De trés rares cas d’hémorragies gastro-intestinales ont
également été signalés a la suite de la commercialisation de ReoPro®. Des cas d’hémorragies
fatales ont été rarement signalés depuis la commercialisation de ReoPro® (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologie).
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Aucune étude officielle sur les interactions médicamenteuses n’a été réalisée avec ReoPro®
(abciximab). ReoPro® a été administré a des patients atteints de cardiopathie ischémique prenant
de facon concomitante un vaste eventail de meédicaments utilisés pour le traitement de I'angine
de poitrine, de Pinfarctus du myocarde et de I'hypertension. Ces médicaments comprenaient de
héparine, de la warfarine, des béta-bloquants, des inhibiteurs des canaux calciques, des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, des dérivés nitrés intraveineux et oraux,
et de lacide acétylsalicylique. L’héparine, les autres anticoagulants, les thrombolytiques et les
antiagrégants placuettaires sont associés a une augmentation des saignements. Comme ReoPro®
inhibe I'agrégation plaquettaire, il faut faire preuve de prudence lorsqu’on Putilise conjointement
avec d’autres médicaments qui modifient I’hémostase.

Les patients ayant des HACA peuvent avoir des réactions allergiques ou d’hypersensibilité lors
de 'administration d’autres anticorps monoclonaux pour un diagnostic ou un traitement.

En raison des préoccupations soulevées par [Iobservation d’effets synergiques sur les
saignements, ReoPro® devrait étre utilisé avec circonspection chez les patients ayant regu un
traitement thrombolytique par voie générale. Au cours de I'essai GUSTO V, des patients ayant
subi un infarctus aigu du myocarde ont été randomises pour recevoir soit un traitement
d’association par ReoPro® et une demi-dose de Reteplase, soit une dose complete de Reteplase
en monothérapie’. Lors de cet essai, I'incidence d’hémorragies non intracraniennes modérées ou
graves a augmenté chez les patients ayant recu I'association de ReoPro® et d’une demi-dose de
Reteplase, par comparaison avec les patients ayant recu la monothérapie par Reteplase (4,6 % et
2,3 %, respectivement). Cette augmentation était plus prononcée chez les patients de plus de
75ans. Une tendance a laugmentation de Iincidence des hémorragies intracraniennes chez les
patients traités par I'association de ReoPro® et d’une demi-dose de Reteplase, comparativement
aux patients ayant recu Reteplase en monothérapie, a également été observée dans ce groupe
d’age uniquement.

Si une intervention urgente s’impose en raison de symptomes réfractaires, on recommande de
tenter tout d’abord de corriger la situation au moyen d’une ACTP en utilisant ReoPro®. Si
FACTP ou toute autre mesure appropriée se révelent infructueuses, et si I'angiographie suggere
gu’une thrombose est a Ilorigine du trouble, on peut envisager I'administration d’un traitement
thrombolytique d’appoint par voie intracoronarienne. Avant de procéder a toute intervention
chirurgicale, le temps de saignement doit étre déterminé par la meéthode d’lvy et doit étre de
12 minutes ou moins (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rétablissement de la
fonction plaquettaire).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

. L’innocuité et I'efficacité de ReoPro® (abciximab) n’ont été étudiées que lors de
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administration concomitante avec de I’héparine et de I'acide acétylsalicylique.

. L’acide acétylsalicylique doit étre administré par voie orale a une dose quotidienne de
300 a 325 mg.

o Pour les lignes directrices sur le traitement anticoagulant par I'héparine, voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Précautions pour la prévention de I’hémorragie.

o Chez les patients dont ’ACTP échoue, la perfusion continue de ReoPro® doit étre
interrompue car il n'existe aucune preuve de Iefficacité de ReoPro® dans ce contexte.

. En cas d’hémorragie grave qui ne peut étre maitrisée par compression, il faut cesser

immediatement I'administration de ReoPro® et d’héparine (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Rétablissement de la fonction plaquettaire).

Posologie recommandée etajustement posologique

Adultes
La dose recommandée de ReoPro® est un bolus intraveineux de 0,25 mg/kg, suivi d’une

perfusion intraveineuse continue de 0,125 pg/kg/min (maximum de 10 pg/min).

Pour la stabilisation d’une angine de poitrine instable, le bolus suivi de la perfusion doit étre
administré jusqu’a 24 heures avant I'éventuelle intervention.

Pour la prévention des complications cardiaques ischémiques chez les patients subissant une
intervention coronarienne percutanée qui ne recoivent pas déja une perfusion de ReoPro®, le
bolus doit étre administré 10 a 60 minutes avant I'intervention, suivi d’une perfusion pendant
12 heures.

Administration

1. Avant leur administration, les médicaments a usage parentéral doivent étre examinés
visuellement afin de détecter la présence de particules. Les préparations de ReoPro®
contenant des particules opaques visibles NE doivent PAS étre utilisées.

2. Des réactions d’hypersensibilit¢ sont a prévoir lors de Iadministration de solutions
protéiqgues comme ReoPro®. De I'épinéphrine, de la dopamine, de la théophylline, des
antihistaminiques et des corticostéroides doivent étre disponibles pour un usage
immédiat. En cas de symptdmes de réaction allergigue ou anaphylactique, il faut
interrompre la perfusion et administrer un traitement approprié.

3. Comme avec tout médicament a usage parentéral, I'administration de ReoPro® doit
s’effectuer dans des conditions d’asepsie.

4. Prélever la quantitt de ReoPro® requise pour Iinjection en bolus avec une seringue.
Filtrer cette solution en utilisant un filtre stérile, apyrogéne, a faible liaison protéique, de
0,2 ou 0,22 um.

5. Prélever la quantitt de ReoPro® requise pour la perfusion continue dans une seringue.
Injecter dans un contenant approprié de solution saline stérile a 0,9 % ou de dextrose a
5%. Perfuser ce melange selon le debit calcule a laide d’une pompe a perfusion
continue. La perfusion continue doit étre filtrée, soit au moment de sa préparation en
employant un filtre pour seringue stérile, apyrogéne, a faible liaison protéique, de 0,2 ou
0,22 um, soit au moment de IPadministration en employant un filtre stérile intégré,
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apyrogene, a faible liaison protéique, de 0,2 ou 0,22 pum.

6. Jeter toute portion inutilisée a la fin de la perfusion.

7. Bien qu’aucune incompatibilitté avec les solutés de perfusion intraveineuse ou les
médicaments cardio-vasculaires d’usage courant n’ait été observée, on recommande
d’administrer ReoPro® dans une tubulure d’administration intraveineuse séparée, dans la
mesure du possible, et de ne pas le mélanger avec d’autres médicaments.

8. Aucune incompatibilitt n’a été observée avec les flacons de verre ou avec les sacs et le
matériel d’administration en chlorure de polyvinyle.

SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage par ReoPro® (abciximab) n’a été observé au cours des essais cliniques
chez I'étre humain. Consulter cependant la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Rétablissement de la fonction plaquettaire.

Pour la prise en charge d’un surdosage soupconné, veuillez communiquer avec le centre
antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Mode d’action

ReoPro® (abciximab) constitue le fragment Fab de Ianticorps monoclonal chimérique 7E3. Il se
lie de facon sélective au récepteur de la glycoprotéine Ilb/llla (GP llb/Illa) situé a la surface des
plaquettes humaines. ReoPro® inhibe Iagrégation plaquettaire en prévenant la fixation du
fibrinogene, du facteur de Von Willebrand et d’autres molécules adhésives aux sites récepteurs
des GP llb/llla sur les plaquettes activées. ReoPro® se lie également avec une affinité¢ semblable
aux récepteurs (owP3) de la vitronectine situés sur les plaquettes, les cellules endothéliales de la
paroi des vaisseaux et les cellules musculaires lisses. Les récepteurs de la vitronectine activent le
mécanisme de coagulation des plaquettes et de prolifération des cellules endothéliales
vasculaires et des cellules musculaires lisses.

Pharmacodynamie

Chez I'étre humain, I'administration intraveineuse de doses uniques de ReoPro® en bolus de
0,15a 0,30 mg/kg a entrainé un blocage dose-dépendant des récepteurs plaquettaires des GP
Ib/Illa, ainsi qu’une inhibition dose-dépendante de la fonction plaguettaire, comme le montre la
mesure de I'agrégation plaquettaire ex vivo en réponse a I'adénosine diphosphate (ADP) ou
lallongement du temps de saignement. Deux heures aprés I'injection des deux doses les plus
fortes (0,25 et 0,30 mg/kg), plus de 80 % des récepteurs des GP llb/llla étaient bloqués et
I'agrégation plaquettaire en réponse a 20 UM d’ADP était presque abolie. Ces deux doses ont
allongé le temps de saignement médian a plus de 30 minutes comparativement a une valeur de
base d’environ 5 minutes.

Chez I'étre humain, Padministration intraveineuse d’un bolus unique de 0,25 mg/kg suivi d’une
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perfusion continue de 10 pg/min pendant des périodes de 12 a 96 heures a entrainé une inhibition
importante et soutenue de la fonction plaquettaire (agrégation plaquettaire ex vivo en réponse a 5
ou 20 uM d’ADP inférieure a 20 % des valeurs de base et temps de saignement supérieur a
30 minutes) pendant toute la durée de la perfusion chez la plupart des patients. Des résultats
équivalents ont été obtenus avec une perfusion ajustée en fonction du poids chez des patients
dont le poids allait jusqu’a 80 kg (0,125 pg/kg/min jusqu’a un maximum de 10 pg/min). Chez les
patients ayant recu le bolus de 0,25 mg/kg suivi d’une perfusion de 5 pg/min pendant 24 heures,
I'inhibition initiale de I'agrégation plaquettaire a été similaire, mais elle ne s’est pas maintenue
tout au long de la période de perfusion. L’arrét de la perfusion entrainait en général le retour de
la fonction plaquettaire aux valeurs initiales sur une période de 24 a 48 heures.

Pharmacocinétique

A la suite de Padministration intraveineuse de ReoPro®, les concentrations plasmatiques du
médicament sous forme libre ont diminué tres rapidement, avec une demi-vie initiale de
plusieurs minutes et une demi-vie de phase secondaire d’environ 30 minutes. Cette disparition du
plasma est probablement reliée a une fixation rapide aux récepteurs plaquettaires GP Ilb/Illa (on
trouve approximativement 80 000 a 100 000 récepteurs GP IIb/llla a la surface de chaque
plaguette).

Aprés un bolus intraveineux unique de ReoPro® les effets inhibiteurs sur la fonction
plaquettaire, évalués d’apres [Pinhibition de [Pagrégation plaquettaire, étaient manifestes en
10 minutes. L’anticorps demeure présent dans la circulation pendant 15 jours ou plus sous forme
liée aux plaquettes. Sa disparition en fonction du temps suit une courbe monoexponentielle.

L’administration intraveineuse de ReoPro® en bolus de 0,25 mg/kg suivi d’une perfusion
continue de 5 ou 10 pg/min pendant des périodes de 12 a 96 heures ont produit des
concentrations  plasmatiques totales relativement constantes a partir du premier point
d’évaluation (habituellement 2 heures), quels que soient le débit ou la durée de la perfusion.
Toutefois, bien que les concentrations plasmatiques totales résultant de la perfusion de 5 pg/min
naient été que légerement inferieures a celles résultant de la perfusion de 10 pg/min, la
perfusion de 5 pg/min n’est pas parvenue a inhiber efficacement la fonction plaguettaire pendant
toute la durée de la période de perfusion. A la fin de la période de perfusion, les concentrations
plasmatiques ont d’abord chuté rapidement pendant environ 6 heures puis ont ensuite diminuées
beaucoup plus lentement.

CONSERVATION ET STABILITE

Les fioles doivent étre conservées entre 2 et 8 °C (36 et 46 °F). Ne pas congeler. Ne pas agiter.
Ne pas utiliser apres la date de péremption. Jeter toute portion inutilisée qui reste dans la fiole.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

ReoPro® (abciximab) est offert en solution pour injection intraveineuse dans des fioles de 5 mL
(10 mg). Conditionnement unitaire. Le bouchon de la fiole ne contient pas de latex de
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caoutchouc naturel.

Chaque mL contient 2 mg d’abciximab dans une solution tamponnée (pH de 7,2) de phosphate
de sodium a 0,01 M, de chlorure de sodium a 0,15 M et de polysorbate 80 a 0,001 %. Aucun
agent de conservation n’a été ajoute.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune :
Nom chimique :

Masse moléculaire :

Caractéristiques du produit
ReoPro® (abciximab) est un fragment Fab chimérique qui se lie a la glycoprotéine Ilb/llla
plaquettaire. L’abciximab est généré par le clivage par la papaine de Panticorps monoclonal

chimérique 7E3

ETUDES CLINIQUES

abciximab (ReoPro®)

abciximab

47 615 daltons

Données démographiques et méthodologie

Propriétés physicochimiques : ReoPro® se présente sous forme d’une solution
transparente, incolore, stérile et apyrogene pour administration intraveineuse.

intact formé de régions variables de liaison a [Pantiggne de Ianticorps
monoclonal murin 7E3 et de régions constantes de I'lgGi« humaine.

Tableau 3 : Résumé des données démographiques des patients ayant participé a des études cliniques portant
sur une indication spécifique

Etude Méthodol ogie Posologie, wie Nombre de Age moyen Sexe
d’administration et sujets (tranche)
durée (n = nombre) (% de femmes)
Essai Multicentrique, a Bolus de ReoPro®
EPIC double insu, controlé (0,25 mg/kg)/
par placebo perfusion de
ReoPro®
(10 pg/min) pendant
12 heures
Bolus + perfusion 708 60,0 +10,6 27.9 %
Bolus 695 (26, 83)
Placebo 696
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Etude

Méthodol ogie

Posologie, wie
d’administration et
durée

Nombre de
sujets
(n = nombre)

Age moyen
(tranche)

Sexe

(% de femmes)

Essai
EPILOG

Randomisé, a double
insu, multicentrique et
contrdlé par placebo

Bolus de ReoPro®
(0,25 mg/kg)/
perfusion de

ReoPro®

(0,125 pg/kg/min —

maximum de

10 pg/min) pendant
12 heures + héparine

ReoPro® + faible
dose d’héparine 035

59,7 + 11,0
018 (29, 89)

ReoPro® + dose 219 %

standard d’héparine

Placebo + dose

standard d’héparine 939

Essai EPIC

L’essai EPIC (Evaluation of c7E3 to Prevent Ischemic Complications) était un essai
multicentrique, a double insu et controlé par placebo portant sur Iadministration de ReoPro®
(abciximab) chez des patients subissant une athérectomie ou angioplastie coronarienne
transluminale percutanée (ACTP)!-3. Dans cet essai, 2 099 patients agés de 26 a 83 ans, a haut
risque d’occlusion soudaine du vaisseau coronarien traité, ont été répartis de facon aléatoire dans
3 groupes de traitements : 1) administration d’un bolus de ReoPro® (0,25 mg/kg) suivi d’une
perfusion de ReoPro® (10 pg/min) pendant 12 heures (groupe bolus plus perfusion); 2)
administration d’un bolus de ReoPro® (0,25 mg/kg) suivi d’une perfusion de placebo (groupe
bolus); 3) administration d’un bolus de placebo suivi d’une perfusion de placebo (groupe
placebo). Les patients a risque élevé pendant ou apres FACTP étaient définis comme ceux qui
présentaient une angine de poitrine instable ou qui avaient subi un infarctus du myocarde sans
ondes Q (n=489), ceux qui avaient subi un infarctus aigu du myocarde avec ondes Q dans les
12 heures suivant I'apparition des symptomes (n=66) et ceux a risque élevé en raison de la
morphologie coronaire ou des caractéristiques cliniques (n=1 544). Le traitement par le produit
a I'étude dans chacun de ces 3 groupes a été instauré 10 a 60 minutes avant le début de 'ACTP.
Tous les patients ont recu un premier bolus intraveineux d’héparine (10 000 a 12 000 unités) et,
par la suite, des bolus allant jusqu’a 3000 unités, mais sans dépasser un maximum de
20 000 unités durant 'ACTP. La perfusion d’héparine a été poursuivie pendant 12 heures afin de
maintenir une élévation thérapeutique du temps de céphaline activé (de 1,5 a 2,5 fois la valeur
normale). A moins de contre-indication, de Iacide acétylsalicyligue (325 mg) a été administré
par voie orale deux heures avant le moment prévu de Iintervention, puis une fois par jour par la
suite.
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Essai EPILOG

Dans I'essai EPILOG (Evaluation of PTCA to Improve Long-term Outcome by c7E3 GPIlb/llla
Receptor Blockade) randomisé, a double insu, multicentrique et contr6lé par placebo, ReoPro® a
été évalué dans une vaste population de patients soumis a une ACTP (sauf les patients ayant subi
un infarctus du myocarde [IM] ou souffrant d’une angine de poitrine instable qui répondaient aux
crittres de risque élevé définis dans I'essai EPIC)*. Le but était de Vérifier I'hypothése selon
laquelle une faible dose d’héparine ajustée en fonction du poids du patient, le retrait précoce de
I'introducteur, une meilleure prise en charge de la voie d’abord et une dose de perfusion de
ReoPro® ajustée en fonction du poids peuvent réduire significativement le taux d’hémorragie
tout en maintenant Iefficacit¢ de ReoPro® observée dans Il'essai EPIC. L’essai EPILOG
comportait les trois groupes de traitement suivants : ReoPro® plus la dose standard d’héparine
ajustée en fonction du poids corporel’; ReoPro® plus une faible dose d’héparine ajustée en
fonction du poids corporel?; placebo plus la dose standard d’héparine ajustée en fonction du
poids corporel. Le schéma posologique de ReoPro® était le méme que dans I'essai EPIC,
exceptée la dose de la perfusion continue qui était ajustée en fonction du poids corporel chez les
patients ne pesant pas plus de 80 kg®. Le protocole prévoyait également de meilleurs soins aux
patients et une meilleure prise en charge de la voie d’abord et recommandait fortement un retrait
précoce de [lintroducteur. Le Tableau 5 présente les taux des événements composant le
parametre principal d’évaluation a 30 jours (selon la méthode de Kaplan-Meier) dans chacun des
groupes de traitement, d’apres une analyse en intention de traiter des 2 792 patients randomisés.
L’objectif de I'essai EPILOG de réduire le taux d’hémorragie a été atteint: le taux d’hémorragie
majeure dans les groupes ReoPro® a été abaissé au niveau de celui obtenu dans le groupe placebo
(voir EFFETS INDESIRABLES, Hémorragie).

Résultats des études

Essai EPIC

Le principal paramétre d’évaluation était la survenue des événements suivants dans les 30 jours
suivant ’ACTP : déces, IM ou nécessité d’une intervention urgente en raison d’une ischémie
récidivante (c.-a.-d. ACTP urgente, intervention urgente de pontage coronarien par greffe, pose
d’une endoprothese coronarienne [stent] ou d’une pompe a ballonnet intra-aortique). Le Tableau
4 présente les taux des événements composant le paramétre principal d’évaluation a 30 jours
(selon la méthode de Kaplan-Meier) dans chacun des groupes de traitement, d’aprés une analyse
en intention de traiter de tous les patients randomisés. Dans le groupe bolus plus perfusion,
I'incidence des événements était plus faible de 4,5% par rapport au groupe placebo, soit une
différence statistiquement significative, tandis que dans le groupe bolus, elle était plus faible de
1,3 %, soit une difference non statistiguement significative. Dans le groupe bolus plus perfusion,
I'incidence de ces événements était plus faible dans les 3 sous-groupes a risque élevé : patients
souffrant d’une angine de poitrine instable, patient ayant subi un infarctus aigu du myocarde

1 Bolus d’héparine de 100 U/kg ajusté en fonction du poids pouratteindre un temps de coagulation activé (TCA)

> 300 secondes (bolus initial maximal de 10 000 unités).

2 Bolus d’héparine de 70 U/kg ajusté en fonction du poids pour atteindre un TCA de 200 secondes (bolus initial
maximal de 7 000 unités).

3 Bolus de ReoPro® de 0,25 mg/kg administré 10 a 60 minutes avant ’ACTP, suiviimmédiatement d’une perfusion
de 0,125 ug/kg/min (maximum de 10 pg/min) pendant 12 heures.
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dans les 12 heures suivant Iapparition des symptdmes et patients présentant d’autres
caractéristiques cliniques ou morphologiques a risque élevé. L’effet du traitement était le plus
marque dans les 2 premiers sous-groupes, et le plus faible dans le troisieme sous-groupe.

Tableau 4 : Taux des évenements du paramétre principal d’évaluation a 30 jours — Essai EPIC

Placebo Bolus Perfusion
(n = 696) (n = 695) (n=708)
Evénements Nombre de patients (%)
Parametre principal d’évaluation? 89 (12,8) 79 (11,5) 59 (8,3)
valeur p par rapport au placebo 0,428 0,008
Composants du parametre principal d’évaluation °
Déces 12 (17) 9(13) 12 (1,7)
Infarctus aigus du myocarde chez les 55 (7,9) 40 (5,8) 31(44)
patients survivants
Interventions urgentes chez les patients 22 (3.2 30 (44) 16 (2,2)

survivants n’ayant pas subi d’infarctus aigu
du myocarde
8| es patients qui ont présenté plus d’un événement dans les 30 premiers jours ne sont comptés qu’une seule fois.

b Les événements sont comptabilisés une seule fois par patient en retenant I’événement classé sous la catégorie la
plus grave selon I’ordre décroissantsuivant (décés > IM aigu >intervention urgente).

Les taux des événements composant le parametre principal d’évaluation dans le groupe bolus
plus perfusion ont été réduits surtout dans les 48 premiéres heures et cette baisse s’est maintenue
jusqu'aux évaluations faites a I'insu a 30 jours!, 6 mois? et 3ans®. Au suivi a 6 mois, ce taux
d’événements est resté plus faible dans le groupe bolus plus perfusion (12,3 %) que dans le
groupe placebo (17,6 %) (p = 0,006 comparativement au placebo). A 3 ans, la réduction absolue
du nombre d’événements s’est maintenue a un taux de 19,6 % dans le groupe bolus plus
perfusion et de 24,4 % dans le groupe placebo (p = 0,027).

Essai EPILOG

Le Tableau 5 présente les taux des événements composant le paramétre principal a 30 jours
(selon la méthode de Kaplan-Meier) dans chacun des groupes de traitement, d’aprés une analyse
en intention de traiter des 2 792 patients randomisés. L’objectif de I'essai EPILOG de réduire le
taux d’hémorragie a aussi été atteint: le taux d’hémorragie majeure dans les groupes ReoPro® a
été abaissé au niveau de celui obtenu dans le groupe placebo (voir EFFETS INDESIRABLES,
Hémorragie).
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Tableau 5 : Taux des évenements du paramétre principal d’éwvaluation a 30 jours — Essai EPILOG

Placebo + ReoPro® + ReoPro® +
dose standard  dose standard  faible dose
d’héparine d’héparine d’héparine
(n=939) (n=918) (n=935)
Evénements Nombre de patients (%)
Déceés ou IIM? 85 (9,1) 38 (4,2) 35(3,8)
valeur p par rapport au placebo < 0,0001 < 0,0001
Déces, IM ou intervention urgente? 109 (11,7) 49 (54) 48 (5,2)
valeur p par rapport au placebo < 0,0001 < 0,0001
Composants du paramétre principal d’évaluation®
Déces 7(0,8) 4 (04) 3(03)
IM chez les patients survivants 78 (8,4) 34 (37) 32 (34)
Interventions urgentes chez les patients survivants 24 (2,6) 11 (1,2) 13 (1,4)

n’ayant pas subi d’IM aigu

@ Les patients qui ont présenté plus d’un événement dans les 30 premiers jours ne sont comptés qu’une seule fois.
b Les événements sont comptabilisés une seule fois par patient en retenant I’événement classé sous la catégorie la
plus grave selon I'ordre décroissant suivant (décés > IM aigu > intervention urgente).

Comme dans I'essai EPIC, les taux des événements composants le paramétre principal d’évaluation
dans les groupes ReoPro® ont été réduits surtout dans les 48 premieres heures et cette baisse s’est
maintenue jusqu’aux évaluations faites a I'insu a 30 jours et a 6 mois. Au suivi a 6 mois, le taux
de décés, d’IM ou d’intervention urgente est demeuré plus faible dans les deux groupes de
traitement d’association avec ReoPro® (respectivement 8,3 % dans le groupe avec dose standard
d’héparine et 8,4 % dans le groupe avec faible dose d’héparine) que dans le groupe placebo
(14,7 %) (p < 0,001 pour les deux groupes ReoPro® comparativement au groupe placebo).

La baisse proportionnelle du taux composite des décés et IM et celle des déces, IM et
intervention urgente étaient semblables chez les patients a risque élevé ou faible, bien que le taux
global des événements ait été supérieur chez les patients a risque élevé. La baisse proportionnelle
des évenements était également semblable indépendamment du type d’intervention coronarienne
effectué (angioplastie a ballonnet, athérectomie, pose d’une endoprothése coronarienne [stent]).

La mortalit¢ était peu fréquente dans les essais EPIC et EPILOG. Des taux de mortalité
semblables ont été observés dans tous les groupes dans I'essai EPIC; dans l'essai EPILOG, le
taux de mortalité était plus faible dans les groupes ReoPro® que dans le groupe placebo. Dans les
deux essais, le taux d’IM aigu était significativement plus faible dans les groupes ReoPro®. Alors
que la plupart des IM dans les deux essais étaient des infarctus sans ondes Q, chez les patients
des groupes ReoPro® l'incidence des IM avec ou sans ondes Q était plus faible, de méme que le
taux d’interventions urgentes, surtout en raison du taux plus faible d’ACTP urgente et, dans une
moindre mesure, de pontage coronarien urgent.
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Angine de poitrine instable
Données démographiques et méthodologie

Tableau 6 : Résumé des données démographiques des patients ayant participé a des études cliniques portant
sur une indication spécifique

Etude Méthodol ogie Posologie, wie Nombre de Age moyen Sexe
d’administration et sujets (tranche)
. _ (9% de
durée (n = nombre)
femmes)
Essai Randomisé, a double | Bolus de ReoPro®
CAPTURE | insu, multicentrique (0,25 mg/kg)/
et contrdlé par perfusion de
placebo ReoPro®
(20 pg/min)
ReoPro® 630 60,8 +10,0 273 %
Placebo 635 (32, 80)

Essai CAPTURE

L’essai CAPTURE (Chimeric Anti-Platelet Therapy in Unstable Angina Refractory to Standard
Medical Therapy) était un essai randomisé, a double insu, multicentrique et contrélé par placebo,
concu pour déterminer si un traitement antiplaquettaire puissant pouvait diminuer les
complications ischémiques et stabiliser les patients souffrant d’une angine de poitrine instable
réfractaire au traitement médical conventionnel chez qui une intervention coronarienne
percutanée était préwue®. A la différence des essais EPIC et EPILOG, lessai CAPTURE
comportait, en plus d’un traitement conventionnel, Iadministration d’un placebo ou de ReoPro®
commengant jusqu’a 24 heures avant une ACTP et se poursuivant jusqu’a 1 heure apres la fin de
I’ACTP. La posologie de ReoPro® était d’un bolus de 0,25 mg/kg suivi d’une perfusion continue
a un debit de 10 pg/min. Dans cet essai, la dose standard d’héparine était ajustée en fonction du
poids mais I'effet d’une faible dose d’héparine n’a pas été étudié et les introducteurs artériels ont
été laissés en place pendant environ 40 heures.

Résultats de I’étude

Essai CAPTURE

Le Tableau 7 présente les taux des événements composant le parametre principal d’évaluation a
30 jours (selon la méthode de Kaplan-Meier) dans chacun des groupes de traitement, d’aprés une
analyse en intention de traiter des 1 265 patients randomisés.

REO 06132019CPMF_NC 225607 Page 26 de 39



Tableau 7 : Taux des évenements du paramétre principal d’évaluation a 30 jours — Essai CAPTURE

Placebo ReoPro®
(n =635) (n =630)
Evénements Nombre de patients (%)
Décés, IM ou intervention urgente? 101 (15,9) 71 (11,3)
valeur p par rapport au placebo p =0,012
Composants du parametre principal d’évaluation®
Déces 8(13) 6 (1,0)
IM chez les patients survivants 49 (7,7) 24 (3,8)
Interventions urgentes chez les patients survivants 44 (6,9) 41 (6,6)

n’ayant pas subi d’IM aigu

4 Les patients qui ont présenté plus d’un événement dans les 30 premiers jours ne sontcomptés qu’une seule fois.

b Les événements sont comptabilisés une seule fois par patient en retenant I’événement classé dans la catégorie la
plus grave selon I’ordre décroissant suivant (décés > IM aigu > intervention urgente).

La Figure 1 montre les courbes représentant le taux d’infarctus du myocarde (selon la méthode
de Kaplan-Meier) pour les peériodes allant de la randomisation a [Iangioplastie et de
I'angioplastie a 24 heures plus tard. On peut observer une réduction du nombre d’IM avant et
apres I'angioplastie. Les résultats a 30 jours concordent avec ceux des essais EPIC et EPILOG,
avec les effets les plus importants sur les composantes d’IM et de revascularisations urgentes du
parametre principal d’évaluation.
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Figure 1 : Pourcentage d’infarctus du myocarde avant etaprés I’ACTP (selon la méthode de Kaplan-Meier)
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Etudes in vitro

La fixation a Iantigene et la capacité fonctionnelle d’inhibition de [Pagrégation plaquettaire du
fragment Fab de I'anticorps monoclonal (AcM) chimérique 7E3 ont été largement étudiées. Mis
en présence de plaquettes prélevées chez I'étre humain, le macaque de Buffon et le babouin, le
fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 a inhibé I'agrégation plaquettaire proportionnellement a
la dose. On a observé des caractéristiques similaires de liaison aux récepteurs GP Ilb/llla
humains isolés par affinité.

Etudes chez I’animal

Afin de déterminer si la capacité de I’AcM 7E3 d’inhiber I'agrégation plaquettaire est en
corrélation avec un potentiel thérapeutique dans la maladie vasculaire, 'ACM 7E3 a été étudié
dans plusieurs modeles animaux de maladie vaso-occlusive. Ces études ont eté effectuées chez le
chien, le singe et le babouin car 'AcM 7E3 interagit par réaction croisée avec le récepteur
plaquettaire GP 1Ib/llla chez le chien et les primates non humains. Parce que les fragments
F(ab’), et Fab de 'AcM murin 7E3 et le fragment Fab de PAcM chimérique 7E3 sont
équivalents sur le plan fonctionnel, relativement a la fixation aux récepteurs plaquettaires
GP IIb/llla et a rinhibition de Iagrégation plaquettaire, les études d’efficacité précliniques
effectuées avec I'un ou lautre de ces produits expérimentaux fournissent des données valables
pour déterminer Iutilit¢ clinique potentielle associée a [Pinhibition de Iagrégation plaquettaire
par PFAcM 7ES3.

Etablissement de la relation dose-effet in vivo : Une étude de la relation dose-effet menée chez le
chien a établi que des doses de 0,81 mg/kg du fragment F(ab’)> de ’AcM murin 7E3 ont bloqué
85 % des récepteurs GP Illb/llla et presque completement aboli I'agrégation plaquettaire en
réponse a I’ADP 30 minutes aprés la perfusion®. L’inhibition de I'agrégation plaquettaire et le
nombre de sites récepteurs GP lIb/llla bloqués ont tous deux diminué progressivement dans les
jours qui ont suivi. Aucun effet nocif manifeste n’a été decelé; il n’y a pas eu d’hémorragie
spontanée ni de signes de coagulopathie.

Equivalence in vivo des fragments Fab et F(ab’). de ’AcM 7E3 : Une comparaison directe de
Pactivité¢ in vivo des fragments Fab et F(ab’). de PAcM murin 7E3 a été effectuée chez le
macaque de Buffon®. On a constaté que les deux fragments de I'AcM murin 7E3 inhibaient au
méme degré [Pagrégation plaquettaire déclenchée par PADP. Le blocage des récepteurs
plaquettaires GP llb/Illa était également comparable dans les 2 groupes. Pour comparer le
pouvoir immunogéne des fragments Fab et F(ab’). de I’ACM murin 7E3, les animaux ont recu
plusieurs injections subséquentes d’anticorps. Les résultats de cette eétude comparée ont établi
que méme si I'activite antiplaquettaire in vivo des fragments Fab et F(ab’). de 'AcM murin 7E3
était comparable, le pouvoir immunogéne du fragment Fab était moindre®.

Prévention de la thrombose aux sites de lésion de la paroi vasculaire : Le fragment F(ab”)2 de
PAcM murin 7E3 a été testé in vivo dans des modéles de formation de thrombi plaquettaires dans
des artéres sténosees (les coronaires chez le chien et les carotides chez le singe) mis au point par
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Folts1011, Ce type de modeéle a été spécialement concu pour simuler le cas des vaisseaux
partiellement sténosés par des Iésions athéroscléreuses sous-jacentes chez les patients qui
subissent une ischémie intermittente aigué a la suite d’une Iésion (rupture ou fissure) des plaques
athéroscléreuses, comme dans l'angine de poitrine instable et I'occlusion soudaine consécutive a
une ACTP (circulation cardiaque) ou les crises d’ischémie transitoire (circulation cérébrale)!?.
Une dose intraveineuse (0,8 mg/kg) de fragments F(ab’). de FPAcM murin 7E3, qui inhibe
completement P'agrégation plaquettaire ex vivo, a non seulement aboli les cycles thrombotiques,
mais a aussi prévenu leur retour en réponse a une variété de stimuli. A Poccasion, une dose aussi
faible que 0,1 mg/kg, qui n’inhibait Pagrégation plaquettaire qu’a 41 %, pouvait également
abolir la formation de thrombi. Des travaux plus récents chez le singe ont démontré que les
fragments Fab de 'AcM murin 7E3 et de ’AcM chimérique 7E3 sont aussi efficaces que le
fragment F(ab’)2 de ’ACM murin 7E3 pour abolir la formation de thrombi in vivo dans le modele
de Folts®3.

Modeéle expérimental de thrombose consécutive a une lésion interne par courant direct :
Mickelson et ses collaborateurs'* ont confirmé que le fragment F(ab’)2 de I’AcM 7E3 prévient la
thrombose artérielle coronaire dans un modele expérimental de Iésion de la paroi vasculaire chez
le chien. Dans ce modeéle, on produit une Iésion de I'intima au site de la sténose en envoyant un
courant anodique direct qui entraine des oscillations spontanées du débit sanguin coronarien
précédant au final une occlusion thrombotique compléte. Comparativement aux animaux
témoins, une dose de 0,8 mg/kg de fragments F(ab’)z : 1) a empéché I'occlusion thrombotique de
lartere circonflexe du cceur, 2) a inhibé Pagrégation plaquettaire, 3) a réduit au minimum le
dépot de plaquettes sur Pendothélium vasculaire 1ésé et dans les thrombi constitués et 4) a
stabilisé le debit sanguin dans I'artere circonflexe du cceur pendant 5 heures apres la lésion.

L’AcM 7E3 a aussi été étudié dans un modele expérimental de thrombose aigué consécutive a
une lésion produite par une angioplastie coronaire chez le chien!®. Cette étude a établi un modéle
efficace d’occlusion aigué imputable au dépbt de plaquettes a la suite d’une lésion artérielle
profonde réalisée au moyen d’un ballonnet. L’administration du fragment F(ab’). de I'AcM
murin 7E3 avant P'angioplastie a empéché la formation de thrombi aussi bien occlusifs que non
occlusifs chez 8chiens. L’acide acétylsalicylique n’a été, au contraire, que partiellement
efficace.

Modéle expérimental d’angioplastie coronaire : Bates et ses collaborateurs'® ont effectué des
études pour déterminer si le fragment F(ab’)2 de '’AcM murin 7E3 pouvait prévenir la thrombose
aigué consécutive a une angioplastie coronaire dans un modele expérimental chez le chien. Une
angioplastie coronaire a été effectuée dans lartere interventriculaire antérieure de chiens
prétraités par une injection en bolus de 0,8 mg/kg de fragments F(ab’). de I’AcM murin 7E3, de
325 mg d’acide acétylsalicylique, ou de solution saline témoin. Cette étude a démontré que le
fragment F(ab’). de PAcM murin 7E3 était supérieur a lacide acétylsalicylique pour inhiber
I'agrégation plaquettaire, la thrombose et I'occlusion aigué.

Amélioration de [Pefficacité thrombolytique : Plusieurs études ont analysé [Iefficacité
thrombolytique de I'association de 'AcM 7E3 a des agents thrombolytiques dans différents
modeles de thrombose artérielle chez le chien et des primates. Toutes ont démontré que I'ajout
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de ’AcM 7E3 a un traitement thrombolytique traditionnel améliorait la thrombolyse et prévenait
la réocclusion.

Modeéle expérimental par instillation dans une coronaire : Pour évaluer le role de 'AcM 7E3
dans P'amélioration de Iaction d’un activateur du plasminogéne de type tissulaire produit par
recombinaison génétique (rt-PA), Yasuda et ses collaborateurs® ont utilisé un modéle de
thrombose coronaire localisée lors d’une intervention a thorax ouvert chez le chien. Un thrombus
préeformé a été placé au niveau du site d’une lésion de Iintima immédiatement adjacent a un
segment rétréci de lartere interventriculaire antérieure chez des animaux héparinisés. La
perfusion intraveineuse du rt-PA seul a un débit de 15 pg/kg/min (rt-PA bicaténaire) ou de
30 pg/kg/min  (rt-PA  monocaténaire) pendant 30 a 60 minutes n’a pas réussi a prévenir la
réocclusion malgré Ianticoagulation héparinique. L’injection intraveineuse de 0,8 mg/kg de
fragments F(ab’). de PACM murin 7E3 en supplément du rt-PA a empéché la réocclusion
pendant une période d’observation de 2 heures. L’anticorps a aboli I'agrégation plaquettaire
induite par ’ADP et a prolongé le temps de saignement.

Dans une autre étude, Gold et ses collaborateurst’, utilisant le modele canin décrit plus haut, ont
administré des bolus intraveineux de rt-PA seul ou en association avec le fragment F(ab’). de
PACM murin 7E3 pour determiner si on pouvait accélérer la thrombolyse en plus de prévenir la
réocclusion. Dans ce modéle, il y a eu réocclusion chez les animaux traités par 450 ug/kg de
rt-PA seul. On a observé, au contraire, une accélération de la thrombolyse sans réocclusion
subsequente lors des injections en bolus de 0,8 mg/kg de fragments F(ab’). de ’AcM murin 7E3
seuls, sans rt-PA.

Ziskind et ses collaborateurs ont démontré un effet bénéfique similaire lors de I'ajout du
fragment F(ab’)2 de ’ACM murin 7E3 a lassociation thrombolytique de rt-PA et d’un activateur
monocaténaire du plasminogene de type urokinase (scu-PA) dans le méme modéle de thrombose
coronaire chez le chien'®. Bien que diverses combinaisons posologiques de rt-PA et de scu-PA
aient exerce des effets synergiques pour obtenir la thrombolyse, tous les animaux ont subi une
réocclusion. La réocclusion a été abolie par I'ajout d’une dose unique avant le traitement de
0,6 mg/kg de fragments F(ab’). de FACM murin 7ES.

Modele expérimental par éversion d’une artére coronaire : La capacité du fragment F(ab’)2 de
FAcM murin 7E3 d’intensifier la thrombolyse par le rt-PA a aussi été étudiée dans un modéle de
thrombus coronarien riche en plaquettes chez le chien au moyen de I'éversion d’un segment de
I'artére circonflexe du coeur!®. Dans ce modele de thrombolyse coronarienne trés résistante, dans
lequel aucun animal traité par le rt-PA seul n’avait réussi a obtenir une thrombolyse durable, le
fragment F(ab’)2 de I’ACM murin 7E3 a pu faciliter et maintenir la reperfusion, et cela, avec des
doses moindres de rt-PA. La encore, une reperfusion soutenue a été obtenue chez quelgques
animaux gréce a la perfusion de fragments F(ab’). de FACM murin 7E3 seuls, sans rt-PA.

Modéle expérimental de lésion de I’intima par courant direct : L’efficacité¢ du fragment F(ab’):
de FACM murin 7E3 comme adjuvant du traitement thrombolytigue a été démontrée chez le
chien par Fitzgerald et ses collaborateurs?® a partir d’un modele de thrombose coronaire
consécutive a une lésion de Iintima causée par un courant €électrique. lls ont comparé I'ajout de
divers antiagrégants plaquettaires a 10 pug/kg/min de rt-PA. Comparativement & la prostacycline
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(PGl2), a Tracide aceétylsalicylique et a la thromboxane Az (TXA2) administrés en doses
suffisantes pour inhiber I'agrégation plaquettaire, seul le fragment F(ab’). de 'AcM murin 7E3 a
permis une acceélération de la thrombolyse sans réocclusion, et cela, a des doses thrombolytiques
moindres.

Modele expérimental par instillation d’un thrombus dans I’artére fémorale chez le babouin : Le
fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 a été étudié dans un modele de formation d’un thrombus
sous Iaction de la thrombine chez le babouin?l, modéle semblable a celui mis au point par
Gold et ses collaborateurs chez le chien??. Un thrombus occlusif a d’abord été instillé dans
lartere femorale d’animaux heéparinisés, suivi de bolus intraveineux de rt-PA conjointement avec
le fragment Fab de '’AcM chimérigue 7E3 ou de lacide acétylsalicyligue. Comparativement a
ajout d’acide acétylsalicyliqgue au rt-PA, Pajout du fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 au
rt-PA a entrainé une reperfusion plus rapide et plus stable de I'artére fémorale du babouin avec
une dose totale moindre de rt-PA.

TOXICOLOGIE

Etudes de toxicité aigué par voie intraveineuse

Etudes & dose unique : On a injecté a des rats Sprague-Dawley une solution saline ou le fragment
Fab de ’AcM chimérique 7E3 a raison de 26,4 mg/kg. Aucun déces ni signe de toxicité relié au
médicament n’a été observé. L’autopsie n’a révélé aucun changement pathologique
macroscopigue.

Les études portant sur Padministration d’une dose intraveineuse unique a des macaques de
Buffon ont révélé que le fragment Fab de ’AcM chimériqgue 7E3 était bien toléré a des doses
allant jusqu’a 8 ug/kg. Un saignement gingival transitoire, un saignement de nez et des
ecchymoses ont été observés aprés I'administration du médicament.

Etudes de toxicité aprés administration de doses multiples par voie intraveineuse

Etude d’un mois chez le rat : Des rats ont recu le fragment Fab de '’AcM chimérique 7E3 une
fois par jour pendant 30 jours a 0; 0,5; 5,0 ou 10,0 mg/kg/jour. Aucun décés ni signe de toxicité
jugé relié au fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 n’a été observé durant I'étude.

Etude de deux jours chez le singe : Le fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 a été administré a
des macaques de Buffon en bolus de 0,3 mg/kg suivi immédiatement d’une perfusion de

0,45 pg/kg/min. Aucun signe de toxicité jugé relié au fragment Fab de PAcM chimérique 7E3
n’a été observe.

Etude de quatre jours chez le singe : L’injection du fragment Fab de I’AcM chimérique 7E3 en

bolus de 0,6 png/kg suivi immédiatement d’une perfusion intraveineuse de 0,8 ug/kg/min pendant
96 heures a été bien tolérée chez le singe rhésus.
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Etude de deux semaines chez le singe : Des macaques de Buffon ayant recu le fragment Fab de
’AcM chimérique 7E3 une fois par jour par voie intraveineuse pendant 14 jours a des doses
allant jusqu’a 1 ug/kg/jour ont bien toléré le médicament pendant la premiere semaine de
traitement. Du 11° au 13° jour, des signes de toxicité importants se sont multipliés et aggraves
dans tous les groupes de traitement, en particulier chez les animaux recevant la dose élevée. Le
traitement a été interrompu en raison d’une détérioration de I'état et de certains parametres
hématologiques de quelques singes. Comme attendu, apres I'administration répétée de bolus
intraveineux d’une protéine étrangére, on a décelé des anticorps simiens antichimériques dans le
sérum des animaux de tous les groupes ayant recu le fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3, ce
qui a déclenché une thrombocytopénie suivie d’hémorragie et d’anémie durant la deuxieme
semaine de traitement. Apres une période de rétablissement de 2 semaines, on a observé des
preuves de la réversibilité des effets.

Interaction avec d’autres médicaments

L’administration concomitante du fragment Fab de ’AcM chimérique 7E3 (bolus de 0,3 ug/kg
suivi d’une perfusion de 0,45 ou 0,5 png/kg/min pendant 48 heures) avec de I’héparine (bolus de
100 U/kg suivi d’une perfusion de 50 U/kg/h pendant 48 heures), le rt-PA (1,25 mg/kg
d‘Activase® pendant 3 heures ou 30 000 U/kg de streptokinase pendant 1 heure) et de Iacide
acétylsalicylique (dose orale de 25 mg/jour) a été bien tolérée chez le singe rhésus.

Etudes de réactivité croisée avec des tissus humains in vitro

Des études immunohistochimiques ont démontré que le fragment Fab de ’AcM murin 7E3 et le
fragment Fab de I’AcM chimériqgue 7E3 réagissaient avec les plaquettes provenant de frottis
sanguins et les mégacaryocytes dans la moelle osseuse a 3 dilutions différentes. Aucune
réactivité croisée n’a été observée avec d’autres tissus ou organes.

Etudes du pouvoir mutagéne in vitro etin vivo

Le pouvoir mutagéne du fragment Fab de P’AcM chimérique 7E3 a eté évalué au cours de
3 essais séparés. Le fragment Fab de PAcM chimérique 7E3 n’a pas démontré d’activité
mutagéne dans le test in vitro de mutation génétique directe dans des cellules de mammiferes
(cellules ovariennes de hamster chinois [CHO] mises en présence d’hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transférase [HPRT]: CHO-HPRT), ni dans lanalyse in vitro des aberrations
chromosomiques (cellules CHO), ni dans le test de formation de micronoyaux in vivo chez la
souris.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'ReoPro®
Abciximab
Solution pour injection intraveineuse

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée & la suite de
I’approbation de la vente au Canada de ReoPro®et s’adresse
tout particulierement aux consommateurs. Le présent
dépliant n’est qu’un résumé et ne donne pas tous les
renseignements au sujet de ReoPro®. Pour toute question au
sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin
ou votre pharmacien.

| AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament
ReoPro® est utilisé chez les patients qui doivent subir une
intervention appelée angioplastie (voir la section « Qu’est-
ce gue I'angioplastie? » ci-dessous) dans les buts suivants :
e ReoPro® est utilisé (en association avec I’'héparine
et I’aspirine) pour prévenir la formation de caillots
sanguins dans le cceur durant et apres I’angioplastie.

e ReoPro® est également utilisé (en association avec
I’héparine et I'aspirine) pour abaisser le risque a
court terme de crise cardiaque quand une
angioplastie est prévue au cours du mois suivant. Le
médicament est utilisé a cette fin chez les patients
qui présentent une douleur a la poitrine en raison
d’un faible apport ensang au cceur (angine de
poitrine instable) et qui ne répondent pas au
traitement habituel.

Qu’est-ce que I’angioplastie?

L’ angioplastie vise a dégager les arteres bloquées autour du
cceur. Le médecin acheminera délicatement un outil
spécialisé par une artere (généralement a partir de I’aine)
afin de réduire ou d’éliminer le blocage.

ReoPro® peut étre utilisé dans trois types d’angioplastie :

e Utilisation d’un ballonnet gonflable pour
comprimer la plague contre la paroi artérielle
(angioplastie a ballonnet)

e Utilisation d’un outil tranchant pour dégager
I’artere bloquée (athérectomie)

e Insertion d’une endoprotheése expansible en métal
dans I'artére afin de la maintenir ouverte (stent)

Effets de ce médicament

L’ingrédient actif, I'abciximab, estun fragment d’anticorps
monoclonal chimérique formé de régions murines et
humaines. Les anticorps monoclonaux sont des protéines
qui reconnaissent et se lient a d’autres protéines uniques.
ReoPro® appartient a un groupe de médicaments appelés
antithrombotiques, et se lie aux plaquettes dans votre sang
pour aider a prévenir les caillots sanguins.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament

Votre médecin examinera vos antécédents médicaux afin de
déterminer si vous présentez un risque accru d’effets
indésirables associés a I’'administration de ReoPro®.

Pour prévenir le risque accru de saignements, ReoPro® ne
doit pas étre administré :

e sivous avez une hémorragie interne;

e sivous avez une hémorragie intestinale. Les
symptomes peuvent comprendre vomissement de
sang, sang dans les selles ou selles noires;

e sivous avezeu un accident vasculaire cérébralau
cours des deux derniéres annees;

e sivous avezeu une opération (ou un traumatisme) a
la téte ou a la colonne vertébrale, ou toute autre
opération majeure au cours des deux derniers mois;

e sivous avezun cancer du cerveau;

e sivous avezdes troubles hémorragiques graves ou
un trés faible nombre de plaguettes dans votre sang;

e sivous avez une tension artérielle élevée non
maitrisée;

e sivous avez un gonflement anormal dans I’'un de
VOS Vaisseaux sanguins (anévrisme);

e sivous avezdes troubles graves du foie.

ReoPro® ne doit pas vous étre administré sivous étes
allergiques (hypersensible) :
e alabciximab, al’'un des autres ingrédients de
ReoPro® ou au groupe de médicaments appelés
anticorps monoclonaux murins.

Si vous pensez appartenir a I’'une des catégories décrites ci-
dessus, il estimportant d’en discuter avec votre médecin.
ReoPro® ne doit pas étre donné dans ces circonstances.

Ingrédient médicinal
abciximab

Ingrédients non medicinaux importants
Phosphate de sodium, chlorure de sodium, polysorbate 80.
Aucun agent de conservation n’a été ajouté.

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients non
médicinaux, voir la partie | de la monographie.
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Formes posologiques

Ce que ReoPro® renferme :

e ReoPro®a2 mg/ mL est offerten solution pour
injection ou perfusion renfermant 10 milligrammes
d’abciximab (ingrédient actif) dissous dans 5 millilitres
d’eau pour préparations injectables.

Aspect de ReoPro® et contenu de I’emballage

L’emballage de ReoPro®a 2 mg / mL renferme une fiole en
verre étiquetée de 5 mL remplie d’un liquide clair et
incolore (ReoPro®).

Le bouchon de la fiole ne contient pas de latex de
caoutchouc naturel,

| MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

ReoPro® peut augmenter le risque de saignement, plus
particulierement si vous prenez des médicaments qui
empéchent votre sang de former des caillots
(anticoagulants). Des cas de déceés dus a des saignements
ont été signalés avec la prise de ReoPro®.

AVANT d’utiliser ReoPro®, consultez votre médecin ou
votre pharmacien :

e sivous prenez un médicament qui éclaircit le sang ou
tout autre médicament qui a un effet sur la coagulation
sanguine ou les plaquettes dans le sang (voir la section
« INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES »);

e sivous avezdéja recu ReoPro®, puisque cecipourrait
augmenter votre risque d’avoir une réduction du
nombre de plagquettes ou une réaction allergique
(hypersensibilité);

e sivous étes enceinte, prévoyez de devenir enceinte, ou
si vous allaitez. VVous pouvez aborder la question des
risques et des avantages thérapeutiques associés au
traitement avec votre médecin.

e sivous croyez appartenir & I'une des catégories décrites
précédemment, car il serait important d’en discuter avec
votre médecin.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les médicaments qui peuvent interagir avec ReoPro®
comprennent :

Les médicaments qui éclaircissent le sang ou tout autre
médicament qui a un effet sur la coagulation sanguine

(« anticoagulants ») ou le nombre de plaquettes dans le sang

(« antiplaquettaires »). Il est particulierement important
d’informer votre médecin si des thrombolytiques vous ont
été administrés pour débloquer vos artéres. L’administration
de ReoPro® en association avec ces médicaments peut vous
exposer a un risque accru de saignements.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle
Votre infirmiere ou médecin injectera la solution ReoPro®

dans une de vos veines a I'aide d’une seringue. C’est ce
qu’on appelle une injection en bolus.

Apres cette injection, votre infirmiere, médecin ou
pharmacien remplira une poche de perfusion de solution
ReoPro® diluée; cette poche sera reliée par un tube a une
aiguille insérée dans I’'une de vos veines. C’est ce qu’on
appelle une perfusion.

En fonction de votre situation, ReoPro® vous sera

administré selon I'une des modalités suivantes :

e Sivous étes sur le point de subir une angioplastie, votre
meédecin vous administrera une injection en bolus, de 10
a 60 minutes avant le début de I'intervention. La
perfusion sera amorcée apres I'injection du bolus et sera
poursuivie pendant 12 heures aprés la fin de
I’intervention.

e Sivous étes atteint d’angine de poitrine instable
(douleur a la poitrine attribuable a un faible apport
sanguin au cceur) et que vous devez subir une
angioplastie, votre médecin vous administrera une
injection en bolus jusqu’a 24 heures avant I’intervention
prévue. La perfusion sera amorcée apres I’injection du
bolus et sera poursuivie pendant 12 heures apres la fin
de I'intervention.

Posologie
Votre médecin déterminera la dose de ReoPro® a vous
administrer de la fagon suivante :
e Ladose de I'injection en bolus sera établie en fonction
de votre poids corporel. La dose est de
0,25 milligramme par kilogramme de poids corporel.
e Ladose de la perfusion sera également établie en
fonction de votre poids corporel. La dose est de
0,125 microgramme par kilogramme par minute,
jusqu’a un maximum de 10 microgrammes par minute.
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EFFETS INDESIRABLES GRAVES : FREQUENCE ET

Apres I’intervention

Apres I'angioplastie, votre médecin ou infirmiére
appliquera délicatement un pansement sur I’artére pour
arréter tout saignement. L’alitement complet du patient est
nécessaire, et la jambe a partir de laquelle I’angioplastie a
été réalisée doit &tre maintenue allongée pendant au moins
6 a 8 heures. Votre médecin et votre infirmiére vous
surveilleront attentivement, et votre pouls et votre tension
artérielle seront mesurés plusieurs fois. Des analyses de
sang seront réalisées régulierement afin de surveiller le
nombre de cellules sanguines.

Surdosage
Aucun cas de surdosage par ReoPro® n’a été observé au

cours des essais chez I’étre humain.

En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec
un professionnel de la santé, le service des urgences d’un
centre hospitalier ou le centre antipoison de votre région,
méme en I'absence de symptémes.

EFFETS INDESIRABLES ET MESURES A PRENDRE

Comme tout autre médicament, ReoPro® peut causer des
effets indésirables chez certaines personnes. Si vous
présentez I’'un des effets indésirables suivants, veuillez en
informer votre médecin ou votre pharmacien.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES : FREQUENCE ET

MESURES A PRENDRE

Consultez votre
médecin ou votre
pharmacien

Symptdme ou effet

Cas graves Dans
seulement tous
les cas

Saignement (y v
compris bleu,
éruption cutanée
pourpre, saignement
de nez, saignement
vaginal, sang dans
I’'urine ou les selles)

Faible taux de N
plaquettes. Les
symptomes
comprennent
formation excessive
ou facile de bleus,
saignement sous la
peau, saignement de
nez ou des gencives.

Fréquent

MESURES A PRENDRE

Symptéme ou effet

Consultez votre
médecin ou votre
pharmacien

Cas graves
seulement

Dans
tous
les cas

Douleur & la poitrine

\/

Douleur abdominale

\/

Faible rythme
cardiaque

\/

Nausées ou
vomissements

Douleur au site
d’injection

Douleur au dos

Mal de téte

Enflure des bras ou
des jambes

Tres faible tension
artérielle. Les
symptomes
comprennent
étourdissements ou
sensation
d’évanouissement.

Peu
fréquent

Saignement dans le
crane. Les
symptomes
comprennent douleur
a la téte, troubles de
la parole, de la vueou
de I'ouie,
engourdissement ou
manque de
sensibilité, problemes
de locomotion ou
d’équilibre.

Accumulation de
sang autourdu cceur
se manifestant par
une combinaison de
symptomes :
fréquence cardiaque
rapide, douleur a la
poitrine,
essoufflement,
transpiration et
fatigue.
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EFFETS INDESIRABLES GRAVES : FREQUENCE ET

MESURES A PRENDRE

Consultez votre
médecin ou votre
pharmacien

Symptdme ou effet

Cas graves Dans
seulement tous
les cas

Saignement dans les v
poumons. Les
symptomes
comprennent crachats
sanglants, respiration
sifflante, respiration
rapide et obstruction
des voies
respiratoires.

Restriction grave de v
la capacité a respirer.
Les symptomes
comprennent
essoufflement,
respiration rapide et
peu profonde.

Saignement dans les v
intestins. Les
symptomes
comprennent
vomissement de sang,
sang dans les selles et
selles noires.

Réactions allergiques. N
Les symptomes
comprennent éruption
cutanée,
démangeaisons,
enflure de la peau et
difficulté a respirer.

Hémorragie fatale N

Cette liste d’effets indésirablesn’est pas compléte. Si vous

ressentez des effets inattendus pendant votre traitement par
ReoPro®, veuillez communiquer avec votre médecin ou
votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Votre médecin ou tout autre professionnel de la santé
respectera les directives suivantes pour la manipulation et la
conservation de ReoPro® :

Garder ce médicament hors de la portée etde la vue
des enfants.

Conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C).

Ne pas congeler.

Ne pas agiter.

Ne pas utiliser ReoPro® apres la date de péremption
indiquée sur 'emballage et I’étiquette sur la fiole
(apreés les lettres EXP). La date de péremption
correspond au dernier jour du mois inscrit.

e Ne pas utiliser ReoPro® si vous observez des particules
opaques dans le liquide, ou si ce dernier estd’une
coloration anormale.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a l'utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de I’'une des 3 fagons suivantes :

. En ligne a https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables

. Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
3 En remplissant un formulaire de déclaration de

Canada Vigilance eten le faisant parvenir :
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la posteau : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 1908C
Ottawa (Ontario) KI1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de déclaration de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant la
déclaration d’effets indésirables sontdisponibles surle site
Web de MedEffet® Canada a https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la

prise en charge des effets indésirables, veuillezcommuniquer
avec votre professionnel de la santé. Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT
| POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour toute question ou préoccupation ou pour obtenir la
monographie compléte consulterle site :
WWWw.janssen.com/canada

ou contacter le fabricant, Janssen Inc., au : 1-800-567-3331 ou
au 1-800-387-8781.

Ce dépliant a été préparé par :
Janssen Inc.
Toronto (Ontario) M3C 1L9

Derniére révision : juin 2019
Marques de commerce utilisées sous licence.
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