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REBIFMP
(Interféron béta-1a Injectable)

PREMIERE PARTIE: INFORMATION POUR LES PROFESSIONNEL S DE LA SANTE
RESUME DE L'INFORMATION PRODUIT

Voie d'administration Formats / Concentration

Ingrédients non médicinaux a incidence clinique|

Injection sous-cutané

Solution d'interféron béta-1la

pour injection dans une seringlie
préremplie/

22 mcg /0,5 mL

44 mcg/0,5 mL

Mannitol, alcool benzylique, poloxamer-188,
méthionine, tampon d'acétate de sodium 0,01 M
pH 4,2

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients npn
médicinaux, VOiPRESENTATIONS,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMEN

Solution d'interféron béta-1a
pour injection dans une
cartouche préremplie/

22 mcg x 3 (66 mcg/1,5 mL)

44 mcg x 3 (132 mcg/1,5 mL)

Mannitol, alcool benzylique, poloxamer-188,
méthionine, tampon d'acétate de sodium 0,01 M
pH 3,9

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients npn
médicinaux, VOiPRESENTATIONS,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMER

DESCRIPTION

REBIF (Interféron béta-1a Injectable) est un prbdaiglycoprotéine stérile, purifié, fabriqué selon
des techniques d'ADN recombinant et formulé porg &fjecté. Le principe actif de REBIF est
produit par des cellules ovariennes de hamsteroshiayant fait I'objet d'une recombinaison

génétique. L'interféron (IFN) béta-1la est une gbyotéine trés purifiée qui comprend 166 acides
aminés et dont le poids moléculaire approximatifdes22 500 daltons. Il compte un fragment de

glucide a liaison-N fixé a I'Asn-80, semblableridrféron béta humain naturel.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

REBIF est indiqué pour :

* le traitement des formes rémittentes de la sclaong#aques,

0]
(0]
0]
0]

(0]

» le traitement des patients qui ont subi un seuhéwient demyélinisant, accompagné d'un

pour réduire le nombre et la gravité
ralentir la progression de l'invalidité

des pousdiggues,
physique,

réduire le besoin de recourir & une corticothérapie

réduire le nombre de séjours a I'hdpital pourdéament de la sclérose en plaques,

et

réduire l'activité Iésionnelle observée au moyémaluations d'IRM en T1 marquées
au Gd et en T2 (fardeau de la maladie).

processus inflammatoire actif et un résultat anbdiRM révélant des lésions typiques
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de la SEP, qui présentent un risque é€levé d'évohees une sclérose en plaques
cliniqguement certain.

Avant de commencer le traitement par REBIF, lesegudiagnostics doivent étre exclus.

Lors d’'un essai clinigue de deux ans réalisé sgr mhients souffrant d’'un syndrome
clinique isolé (SCI), il a été prouvé que REBIFardait I'apparition de la sclérose en
plagues (SEP) d’'apres les critéres définis par M (criteres de 2005) ainsi que
d’autres caractéristiques de la maladie (voir laUXEEME PARTIE, section ESSAI
CLINIQUE).

Les formes rémittentes de la sclérose en plaquepremnent les sous-groupes de sclérose en
plaques dans lesquels les patients ont toujourpalessées de dysfonction neurologique, incluant
la sclérose en plaques rémittente traditionnellaisnaussi les patients atteints de sclérose en
plaques progressive secondaire qui ont toujourpdessées.

Bien que REBIF n'ait pas affecté la progressiofimdalidité chez les patients atteints de scléerse
plaques progressive secondaire, I'étude clinigdénaontré que les patients atteints de sclérose en
plagues progressive secondaire qui ont toujourpa@ssées, avaient obtenu une amélioration
statistiquement significative du taux de pousstdsseévaluations de l'activité de la maladie aleen

par IRM en comparaison avec les patients receggsiatebo.

REBIF n'a pas encore été étudié chez les patittaista de la forme progressive primaire de sc&ros
en plagues et ne doit pas étre administré a cenfsat

CONTRE-INDICATIONS

REBIF est contre-indiqué chez les patients ayast ipersensibilité connue a linterféron béta
naturel ou recombinant, ou a n'importe quelle awoeposante de la formulation (voir
COMPOSITION).

REBIF est contre-indiqué chez les patients souffiione hépatopathie décompensee (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Lésions au foie).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

REBIF devrait étre utilisé sous la surveillancend'nédecin. La premiere injection devrait étre
donnée sous la surveillance d'un professionnel darité ayant les qualifications requises.

Les femmes en age de procréer qui recoivent REBIFod/ent étre avisées de prendre des
mesures contraceptives adéquated.es patientes doivent étre avisées de discutec #ur
professionnel de la santé des risques et des hiepfaentiels qui viennent avec la poursuite du
traitement en essayant d’avoir un enfant. Nousrigmosi les interférons alterent I'efficacité des
contraceptifs hormonaux.
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Microangiopathie thrombotique

Les produits a base d'interféron béta ont été a&saales cas de microangiopathie thrombotique
(y compris des cas mortels), qui se sont manifestés la forme de purpura thrombocytopénique
thrombotique (PTT) ou de syndrome hémolytique émique (SHU). Des événements ont été
rapportés a divers moments du traitement aveedféron béta et peuvent survenir plusieurs
semaines, voire plusieurs années, apres son iastaur Les premiers signes cliniques
comprennent les suivants : thrombocytopénie, hgpsibn non préexistante, fievre, symptémes
du systeme nerveux central (p. ex. confusion, parés atteinte rénale. Advenant l'apparition de
signes cliniques de microangiopathie thrombotidggetests suivants sont recommandés : mesure
du taux de plaquettes sanguines et de lacticodésipgnase sérique, recherche de schistocytes
(fragments de globules rouges) sur frottis sanduine épreuve de Coombs négative et épreuve
de la fonction rénale. Il faut traiter rapidementTT ou le SHU et interrompre immédiatement
le traitement par REBIF.

Dépression

REBIF doit étre administré avec prudence chez #&®ipts ayant des antécédents de dépression
ou souffrant actuellement d’'une dépression, unkegbagie fréquente chez les personnes atteintes
d’'une sclérose en plaques. On a signalé que las&pn, l'idéation suicidaire et les tentatives de
suicide surviennent plus souvent chez les patteaites par l'interféron, y compris le REBIF. Les
symptémes de dépression liés a la prise d'interfbéta pourraient souvent se présenter sous la
forme d'un syndrome atypique, qui se rencontre pegguemment au début du traitement et qui
n'est pas associé a tous les symptomes cliniquetibls de la dépression. Les patients traités
avec REBIF devraient étre avisés de signaler imatéatient tout symptome de dépression ou
d'idées suicidaires a leur médecin. Les patienisdgueloppent une dépression pendant le
traitement avec REBIF devraient étre surveilléspdes, et l'arrét du traitement devrait étre
envisageé.

Précautions générales

Les patients devraient étre renseignés sur leiaBadindésirables les plus couramment associées a
administration de linterféron béta, y compris lsymptdmes de type pseudo-grippal (voir
REACTIONS INDESIRABLES). Ces symptdmes ont tendai@re plus prononcés au début du
traitement et a diminuer en fréquence et en gravie€ la poursuite du traitement.

Appareil endocrinien et métabolisme

Les patients traités avec REBIF pourraient dévelogpes anomalies laboratoires de la thyroide, ou
encore voir ces anomalies empirer. |l faut fairupe de prudence lorsque REBIF est administré a
des patients qui ont des antécédents médicauoulelds de la thyroide. Les patients traités avec

REBIF devraient faire I'objet d'un suivi consciennd afin que tout signe de dysfonctionnement de la
thyroide (en général de I'hnypothyroidie ou de Emfpyroidie) et de développement d'autoanticorps

antithyroide soit décelé. Des tests de la fondtigroidienne sont recommandés au départ et si une
anomalie est détectée, tous les 6 a 12 mois aprdédut du traitement. Si les examens sont

normaux, une vérification de routine n'est pas s&miee, mais devrait étre faite si les résultats

cliniques en viennent a révéler un dysfonctionnanderia thyroide.
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Troubles neurologiques (y compris les crises épilegues)

Il faut exercer de la prudence lorsque REBIF estiaidtré a des patients qui ont des antécédents
médicaux de convulsion. Pour les patients dontale®cédents médicaux n'indiquent pas de
convulsion, et qui développent des convulsions getld traitement, une étiologie devrait étre éabl

et le traitement avec des anticonvulsivants apepievrait étre instauré avant de continuer le
traitement avec REBIF. L'effet de I'administratd@REBIF chez les patients avec des problemes de
convulsions est inconnu.

Lésion au foie

REBIF, a l'instar d’autres interférons béta, estceptible de provoquer des lésions graves auyfoie,
compris une insuffisance hépatique. Des cas ismiésacant la vie, d'insuffisance hépatique aigué
ont été rapportés avec le traitement par REBIF. tdysfonction hépatigue symptomatique, se
présentant principalement sous forme de jauniss@, i@pportée comme étant une complication rare
de I'emploi de REBIF. Plusieurs mécanismes possji@avent expliquer I'effet de REBIF sur le foie
(y compris la toxicité directe, la toxicité inditear la libération de cytokines et/ou I'auto-inmite).

Des élévations importantes des transaminasesrgguoiehtes avec un traitement par interféron, des
élévations asymptomatiques des transaminase(pi@riement du SGPT) sont tres fréquentes (voir
REACTIONS INDESIRABLES). Dans les essais cliniqaesle REBIF, la plupart de ces élévations
étaient inférieures a 2,5 fois la limite supériededa normale (LSN), et de 1 % a 3 % des patients
ont développé des élévations supérieures a 58diSN. En l'absence de symptdomes cliniques, le
taux du sérum ALT devrait étre surveillé au dégards les mois pendant les six premiers mois et
tous les six mois par la suite. Le traitement &EBIF devrait étre entrepris avec prudence clez le
patients qui présentent des antécédents de mdladae significative, des évidences cliniques de
maladie évolutive du foie, une consommation abudigkeool ou une augmentation du sérum ALT
(> 2,5 fois la LSN). Une réduction de la dose auét du traitement devrait étre envisageé si leauv
d'ALT s'éleve a 5 fois au-dessus de la LSN et arsedue les taux d'enzymes se sont normalisés, la
dose peut étre augmentée de nouveau, de facorepsog. Le traitement avec REBIF devrait étre
arrété si un ictere ou d'autres symptomes clinigeedysfonction hépatique apparaissent.

Syndrome néphrotique

Des cas de syndrome néphrotigue associés a diffétgpes de néphropathies sous-jacentes
comprenant une hyalinose segmentaire focale aviiapsos, une néphrose lipoidique (minimal
change disease), une glomérulonéphrite membrariéépative et une glomérulopathie extra-
membraneuse ont été rapportés au cours d’un teitepar interféron béta. Ces événements ont été
signalés a différents moments du traitement etg@survenir aprés plusieurs années de traitement
par interféron béta. Il est recommandé de procé@dane surveillance réguliere des signes ou
symptémes précoces tels qu’'un oedeme, une pratieuune altération de la fonction rénale, en
particulier chez les patients présentant des ris@levés de développer une maladie rénale. Le
syndrome néphrotique doit faire I'objet d'un traikent rapide et il convient alors d’envisager I'arré
du traitement par interféron.
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Systéme immunitaire (y compris I'hypersensibilité])'auto-immunité et I'immunogénicité)

L'anaphylaxie a été rapportée comme une complicedi@ de I'emploi de REBIF. D'autres réactions
allergiques ont été I'éruption cutanée, l'oeden@udecke et l'urticaire. Elles étaient d'inten&gere
a grave sans relation évidente avec la dose aude d'exposition au médicament. Plusieurs réaction

allergiques, dont certaines étaient graves, sgmsodtites avec |'utilisation prolongée.

Des anticorps neutralisants (AcN) contre REBIF patnse développer au cours des 24 premiers
mois du traitement chez une faible proportion degepts, mais la fréquence précise n'a pas été
déterminée. Les anticorps neutralisants ont étécessavec une réduction des effets bénéfiques
cliniques, comme l'ont démontré les parametretRid ket le taux de poussées de sclérose en plaques;
toutefois, I'importance clinigue du développemesg AcN chez les individus reste incertaine. Les
décisions relatives au traitement devraient étegdmsur I'évaluation de l'efficacité clinique lear
clinicien étant donné des données disponiblesesuf¢N. Une faible évolution clinique associée a
la présence persistante d'AcN devrait provoqueedansidération du traitement avec REBIF. Les
anticorps neutralisants a REBIF entrainent undioacroisée avec différentes formes d'interféron
béta.

Maladie cardiaque

Les patients souffrant de maladie cardiaque confangdr, l'insuffisance cardiaque congestive ou
I'arythmie, devraient étre surveillés de prés auocaleur maladie s'aggraverait avec l'instauration
la poursuitedu traitement par REBIF. Les symptémes du syndiaseedo-grippal associé a REBIF
peuvent se révéler stressants pour les patients dga problémes cardiaques.

Hypertension artérielle pulmonaire

Des cas d'hypertension artérielle pulmonaire (HTARY) été signalés avec des produits a base
d'interféron béta. Ces événements ont été rappaviersdes délais divers allant jusqu'a plusieurs
années apres le début du traitement par l'interfbéta.

Populations spéciales

Femmes enceintes li n'existe pas d'étude clinique adéquate ni bartrélée sur REBIF chez les
femmes enceintes. Une personne dont la grosseéssmésneée doit eviter d’utiliser REBIF, sauf si
ce dernier est de toute évidence nécessaire.

Une étude de registre européenne a recueilli laséls de 948 grossesses prospectives chez des
femmes atteintes de sclérose en plaques (SER)esagar 'un des cing médicaments a base
d’interféron béta. Les taux des issues défavoratdssgrossesses agrégées correspondaient aux
intervalles de référence publiés dans la littéeatur

Les données d’'une étude rétrospective basée seqgistre réalisée en Suede et en Finlande n’ont
pas non plus indiqué une augmentation du risqueodialies congénitales majeures aprés une
exposition précoce durant la grossesse. Cepenldadyrée de I'exposition pendant le premier
trimestre était incertaine, car les données ontetéeillies lorsque I'utilisation de l'interférdréta
était contre-indiquée pendant la grossesse, rgiterhent a été interrompu au moment de la détectio
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et/ou confirmation de la grossesse. L’expérienee 8exposition pendant le deuxieme et le troisieme
trimestre était trop limitée pour déterminer sxpesition entraine un effet sur la santé de la roére
du foetus.

Chez les singes cynomolgus, des doses de REBIEsaant approximativement le double de la
dose cumulative hebdomadaire chez I'humain (Sloih $e poids corporel ou I'étendue de la surface)
ont été associées a des augmentations importagedfdts embryocides ou contragestifs soit durant
la période d'organogenese (jours de gestation PdeBplus tard au cours de la grossesse. |l ny a e
aucune malformation du foetus ni autre preuve dtffatogene observée dans ces études; toutefois,
on ne sait pas si des effets tératogenes exigtenties humains. Ces effets correspondent aus effet
contragestifs des autres interférons de type I.

Le risque d’avortements spontanés chez les femmasintes exposées a l'interféron béta ne peut
étre évalué a partir des données actuellementrdigps.

Femmes qui allaitent : Aucune étude n’a évalué REBIF chez les femmesltpiient. Le peu de
renseignements provenant d’articles publiés dondispose sur le passage de l'interféron béta-1a
dans le lait maternel suggére que la quantitéatfiéiton béta-1la excrété dans le lait maternel est
faible. On ne peut pas exclure un risque pour lersson allaité.

Il faut soupeser les bienfaits et le risque potémnke I'allaitement pour I'enfant ainsi que le baso
médical de la patiente d’'un traitement par interiévéta-1a.

Pédiatrie : L'expérience avec REBIF est limitée chez les ¢afagés de moins de 18 ans atteints de
sclérose en plaques.

Gériatrie : Aucune expérience clinique controlée avec REBI€zdes patients de plus de 65 ans
atteints de la sclérose en plagues.

Patients atteints de maladies et d'affections paxtuliéres : On devrait faire preuve de prudence et
de vigilance lorsqu'on administre REBIF aux pasestiteints d'une grave insuffisance rénale, aux
patients qui manifestent une myélodépression grageax patients atteints d'une maladie cardiaque.

Analyses de laboratoire

Les anomalies observées lors d'analyses de lalreratmt associées a |'utilisation des interférons.
Par conséquent, en plus des analyses de laborh&direiellement demandées pour surveiller les
patients atteints de sclérose en plaques, au déiburaitement avec REBIF, les enzymes
hépatiques devraient étre surveillés au tout débaigue mois pour les 6 premiers mois, puis tous
les six mois par la suit@voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Lésion audhila
formule sanguine compléte comprenant une analyBéreafitielle des globules blancs et la
numération plaquettaire est aussi recommandéepartdé un, trois et six mois apres le début du
traitement et tous les six mois par la suite drséace de symptdomes cliniques. Comme les patients
traités avec REBIF peuvent dévelopmir nouvelles anomalies thyroidiennes ou avoir une
aggravation des anomalies thyroidiennes préserdgdISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

— Appareil endocrinien et métabolisme), les testsadfonction thyroidienne devraient étre faits
au tout début du traitement et tous les six moidgauite. Dans le cas de résultats anormaux ou
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chez les patients ayant des antécédents de dyisioritiyroidienne, on devra effectuer des
analyses plus fréquentes et instaurer tout traiénmécessaire indiqué cliniquement (voir
REACTIONS INDESIRABLES).

Renseignements a donner aux patients

On devrait conseiller aux patients de ne pas iotepre ni modifier leur traitement a moins d'en
recevoir la directive de leur médecin.

Les patients devraient étre informés du risqueiplesde Iésions hépatiques pendant le traitement
avec REBIF, étre sensibles aux signes et symptdmgsdles Iésions, notamment la perte d'appétit
accompagnée d'autres symptébmes comme les malaisasgue, les nausées, les vomissements,
la douleur abdominale, une urine foncée, la jaen@sle prurit, et étre informés de la nécessité
de se soumettre & des analyses de laboratoire efrtagu (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS- Lésion au foie). lls doivent étre @gisle consulter un médecin immédiatement
si de tels symptdmes se manifestent.

L'effet indésirable se manifestant le plus souaset l'instauration du traitement avec REBIF est
le syndrome pseudo-grippal (fievre, maux de tétesdns, douleurs musculaires et articulaires,
fatigue). On peut prendre de lI'acétaminophéneeoliliiprofene pour soulager les symptomes
pseudo-grippaux. Les patients devraient communiguec leur médecin ou leur pharmacien s'ils
éprouvent des effets indésirables.

La dépression est susceptible de se produire @sepdtients atteints de sclérose en plaques et
pourrait survenir alors que les patients prenn&BIR. Les patients qui prennent REBIF doivent
informer leur médecin immédiatement s'ils ressdntan sentiment de tristesse, une fatigue
inhabituelle, des troubles de concentration os géinsent a se suicider.

Les réactions au point d'injection sont commune=z dbs patients pendant le traitement (voir
REACTIONS INDESIRABLES). En général, ils n'ont passoin a discontinuer le traitement,
mais il importe d'évaluer soigneusement la nattite gravité de toutes les réactions signalées. Il
faudrait réévaluer périodiqguement le patient surosapréhension et son utilisation des techniques
et méthodes aseptiques d'auto-injection.

Instruction de la technique et des méthodes d'autmyection : Les patients qui recoivent un
traitement pour les formes rémittentes de la ss#em plaques devraient recevoir des instructions
sur l'utilisation d'une technique aseptique lorsl'ddministration de REBIF. |l est nécessaire
d'instruire les patients sur |'auto-injection, @fpasser attentivement en revue le feuillet diingons

sur REBIF. La premiere injection devrait étredabus la surveillance d'un professionnel de l&san
ayant les qualifications requises. Les patientsailent étre avisés de l'importance de faire latian

des points d'injection avec chaque dose pour neeirria possibilité de réactions graves au point
d'injection ou de nécrose, et de ne pas s'autot@mjelans une région qui semble anormale. Les
patients devraient étre avisés de consulter ledienoié s'ils ont plusieurs lésions et/ou s'ils g d
plaies pouvant étre associées a de I'enflure ataaulement de liquide du point d'injection, pulq
pourra étre nécessaire de décider d'interrompienifastration de REBIF jusqu'a ce qu'il y ait
cicatrisation. Les patients ayant des Iésions @sigueuvent étre avisés de continuer a s'autoeénject
pourvu que la nécrose ne soit pas trop répantduaut avertir les patients de ne pas réutilisar |
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aiguilles et les seringues, et les instruire sta¢an d'éliminer ces instruments en toute séclné
contenant résistant a la ponction servant a la eniseebut des aiguilles et des seringues utilisées
devrait étre fourni au patient, avec des instrastsur I'élimination sdre des contenants pleins.

Certains tests de laboratoire peuvent changeroh#re des globules blancs ou de plaquettes peut
diminuer, mais aucune augmentation du risque dliofe ou de saignement n'a été observée.

Comme la prise de REBIF peut entrainer des changsme fonctionnement de la thyroide, les
patients devraient étre informés des symptomesadaysfonction thyroidienne, notamment la
difficulté a se concentrer, la sensation anormalehéleur ou de froideur, la prise ou la perteaigsp
inattendue, la fatigue ou la nervosité inhabituetlbassechement inhabituel de la peau.

La prise de REBIF peut entrainer des réactionsiéatg notamment des éruptions ou de l'urticaire,
des démangeaisons ou un prurit accompagnés deursugai peuvent étre le signe d'une réaction
allergique locale. Rarement (chez moins de 1 %pdtsnts), ces réactions cutanées et/ou allergiques
peuvent se généraliser et devenir trés gravesieeagsociées avec de la difficulté a respiretade
toux, de l'enflure de la bouche ou de la gorge, @emouissements, des étourdissements, de
I'hypotension artérielle, des palpitations, deitaire, des démangeaisons, des douleurs abdosyinale
des vomissements et de la diarrhée. Les patiemtaidst savoir que si I'une de ces réactions se
présente, I'usage du REBIF doit étre discontinudestsoins médicaux sont immédiatement requis,
puisque des réactions allergiques graves peuvastitteer un danger de mort.

REACTIONS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les réactions indésirables les plus graves obsemaser REBIF sont les suivantes : insuffisance
hépatique, hépatite (y compris hépatite auto-immutemtative de suicide, crise d’épilepsie et
nécrose au point d’injection (voir MISES EN GARDH PRECAUTIONS), ainsi que purpura
thrombocytopénique thrombotique/syndrome hémolgicget urémique, lupus eérythémateux
médicamenteux et troubles du systéme rétinien \aiseu

Les réactions indésirables les plus fréquentes robss avec REBIF sont les suivantes :
symptémes de type grippal, céphalée, réactionsoau g’injection, diminution du nombre de
globules blancs, augmentation des enzymes hépatajudepression. Il est nécessaire de réduire
la dose de REBIF et/ou d’interrompre ou d’abandomadéraitement en fonction de la gravité et
de la persistance de ces réactions.

Un dysfonctionnement thyroidien peut se manifesters la forme d’'une hypothyroidie et d'une
hyperthyroidie. Celui-ci est en général transit@téeger, en particulier au cours de la premiere
année de traitement et chez les patients soufffane thyroidite préexistante (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS : Analyses de laboratoire).

L'anaphylaxie ainsi que d'autres autres réactidiesgiques ont eté signalées chez des patients
prenant REBIF (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

REBIFMP, monographie de prod PagelC sur95



Résumé des effets indésirables signalés au courssdessais clinigues et de la post-
commercialisation

Etant donné qu'on méne les essais cliniques dassaeditions bien particuliéres, les
réactions indésirables observées lors des essaigjees ne refletent pas forcément les
taux observés en pratigue médicale et on ne dailgmcomparer aux taux observeés lors
d'essais cliniques relatifs & un autre médicamelmformation portant sur les réactions
indésirables observées au cours des essais clisiggemontre utile pour identifier les
effets indésirables liés au médicament ainsi quaug approximatif de leur apparition.

Etude 25632 (REBIF — formulation sans sérum-albumia humaine (SAH)) : Effets
indésirables du médicament

L'étude 25632 visait a évaluer I'immunogeénicitdishocuité de la formulation de l'interféron
béta-la sans SAH ni SVF (REBIF — formulation saAsiSadministrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine, conformément aux indicatioa I'étiquette actuelle du produit.

Les effets indésirables qui se sont manifestéatsales quatre-vingt-seize semaines de I'étude
25632 sont énuméreés ci-dessous, par classemesystésnes organiques de MedDRA (version
8.0).

Effets indésirables® enregistrés par au moins 1 % des participants
a I'étude 25632 jusqu'a quatr-vingt-seize semaine

RNF 44 mcg
. . S trois fois par
Classement des systémes organiques Terme privilégié semaine
Sujets (n=260
Maladie de type gripp 176 (67,7
(IjEIther_ne au point 63 (24.2)
injectior
Hémorragie au point
d'injectior 25(9.6)
Fatigue 24 (9,2
Frisson 18 (6,9
Pyrexi¢ 18 (6,9
TROUBLES A CARACTERE GENERAL Douleur au point 17 (6,5)
TOUCHANT L'ORGANISME ENTIER d'injectior '
Asthénie 16(6,2
Prurit au point d'injectic 51,9
Douleul 51,9
Hyperthermi 4 (15
Eruption au point
d'injectior 3(1.2)
Enflure au point
d'injectior 3(1.2)
Céphalé 98 (37,7
Etourdissemel 19 (7,3
N Hypoesthés 8 (3,1
TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX Migraine 8 (3.1
Sensation de bralu 4 (15
Paresthés 4 (15
Hypertonie 3(1,2
Tremblement 31,2
Infeqtlon_des voies 23 (8,8)
respiratoires supérieul
Rhinc-pharyngitt 17 (6,5
INFECTIONS ET INFESTATIONS Infection virale des voies 15 (5,8)
respiratoires supérieul
Infection des voies
urinaire: 14 (54)
Rhinite 12 (4,6
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Effets indésirables® enregistrés par au moins 1 % des participants

a I'étude 25632 jusgu'a quatr-vingt-seize semaine

Grippe 10 (3,8
Sinusite 8 (3,1
Amygdalite 8 (3,1
Herpés simple 6 (2,3
Caries dentaire 4 (15
Infection del'oreille 4 (15
Cystite 31,2
Pharyngit 3(1,2
Nausé 26 (10,0
Diarrhét 17 (6,5
Vomissemen 13 (5,0
Dyspepsi 12 (4,6
TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX Douleur abdomina 10 (3,8
Douleur dans le haut de
I'abdome 1038)
Mal dedent: 72,7
Constipatiol 6 (2,3
Flatulenci 51,9
Gastrite 31,2
Dorsalgit 26 (10,0
TROUBLES MUSCULOSQUELETTIQUES ET gg:{:&gr'gux p— gé Eg%
TISSUS CONJONCTIFS Myalgie 12 (4.6
Spasmemusculaire 9 (3,5
Ostéochondro: 4 (15
Cervicalgi¢ 31,2
Augmentation de
I'analine- 19 (7,3)
aminotransféra:
Augmentation de
l'aspartate- 15 (5,8)
aminotransféra:
Augmentation de créating
kinase 81
Diminution du nombre de
globules blanc 8.1
Augmentation d'enzyme
INVESTIGATIONS hépatiqu 72,7
Augmentanon dela 5(1,9)
température corpore
Diminution du nombre de
neutrophile 5(19)
Augmentation des
transaminast 4 (L5)
Perte de poic 4(1,5
Anticorps antithyroide
positif 3(1.2)
Augmentation de
I'hormone stimulatrice de| 31,2
la thyroide
Insomnie 13 (5,0
TROUBLES PSYCHIATRIQUES Anxiete 12 (4.6
Dépressio 9 (35
Humeur déprimé 51,9
TROUBLES DES SYSTEMES SANGUIN ET Ee“”ﬁper,“ : 18 (6.9
LYMPHATIQUE ymphopeni 9(B5
Leucopéni 72,7
Anémie 41,5
Anémie ferriprive 4 (15
Urticaire 51,9
TROUBLES CUTANES ET SOUS-CUTANES Dermatite 4 (1,5
Erythém: 4 (15
Sueurs nocturn 3(1,2
Prurit 3(1,2
BLESSURES, EMPOISONNEMENTS ET Contusiol 72,7
COMPLICATIONS PROCEDURALES Blessure a un memk 41,5
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Effets indésirables® enregistrés par au moins 1 % des participants
a I'étude 25632 jusgu'a quatr-vingt-seize semaine

Entorse articulaire 31,2
TROUBLES DU SYSTEME REPRODUCTIF ET | Douleur au sei 3(1,2
DES SEINS .

Menstruations

ST 3(1,2)

irréguliéres
TROUBLES RESPIRATOIRES, THORACIQUES Douleur au pharyngo- 6(2.3)
ET MEDIASTINAUX larynx ’

Epistaxit 51,9

Dyspné 415
TROUBLES OCULAIRES| Douleur oculair 6 (23

Vision trouble 5(1,9)
TROUBLES VASCULAIRES | Hypertensio 6 (23

Hypotension 6 (2,3)
TROUBLES CARDIAQUES

Palpitations 5(1,9)
TROUBLES DE L'OREILLE ET  DU| Douleur a l'oreill 4 (1,5
LABYRINTHE

Vertige 31,2
TROUBLES ENDOCRINIENS

Hyperthyroidie 4 (1,5)

@Eyénement indésirable découlant d'un traitement.

Aucune nouvelle manifestation ou aucune manifestatnprévue n'a été observée parmi les
participants de la cohorte REBIF — formulation s&®H en comparaison avec la cohorte
historiqgue prenant la formulation avec SAH. La at@dhistorique était formée de patients
provenant des trois essais cliniques de phasétutié GF6789, étude GF6954 et étude GF21125)
ayant recu une dose identique de la formulatiotimterféron béta-1a avec SAH et SVF (44 mcg
trois fois par semaine) sur une période de 24 @@isémaines. Pour les besoins de ces
comparaisons, les données sur les effets indéssrapparus avec le traitement de la cohorte
historique pendant 24 mois/96 semaines du traitem@nété recodées selon MedDRA, version
8.0 (Rapport de I'étude clinique 25632 : Analyseaee 96). Dans I'ensemble, la proportion des
patients ayant ressenti des effets indésirablearappavec le traitement était similaire entre la
cohorte REBIF —formulation sans SAH (95 %) et ldarbe historique (99,7 %). En ce qui
concerne la gravité, la majorité (97 %) des efiedgsirables de la cohorte REBIF — formulation
sans SAH s'est avérée légere (70 %) ou modéréa)2Afin de faciliter la comparaison du profil
d'innocuité de la cohorte REBIF — formulation s&#gH avec celui de la cohorte historique, les
effets indésirables communs d'interféron béta-ltaéti préalablement spécifiés en groupes de
termes privilégies MedDRA. Les groupes d'effets égithbles préalablement spécifiés
comportaient « cytopénie », « syndrome de typepagfip, « troubles hépatiques », « réactions
d'hypersensibilité », « réactions au point d'in@th, « dépression et idées suicidaires »,
« eruptions cutanées » et « troubles de la thyreidan a pu observer des différences spécifiques
parmi certains de ces huit groupes d'effets indBks préalablement spécifiés, reconnus comme
étant associés a l'interféron béta-1a. Le profindmifestations indésirables de la cohorte REBIF
— formulation sans SAH était généralement comparalgelui observé dans les essais historiques
avec la formulation originale de l'interféron-bé- On a signalé des manifestations liées au
syndrome de type grippal chez 71,5 % des sujels dehorte REBIF — formulation sans SAH et
chez 69,0 %, 55,4 % et 49,0 % des patients desquials 6789, 6954 et 21125 respectivement.
30,8 % des patients de la cohorte REBIF — formutedans SAH ont présenté des réactions locales
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au point d'injection par rapport a 85,8 % a 92,da&ns les essais historiques. On a signalé des
manifestations liées a la dépression et aux idéeglaires chez 6,5 % des sujets de la cohorte
REBIF — formulation sans SAH par rapport a 22,7 363 % dans les essais historiques.

En plus des manifestations indésirables énumérakessus, les manifestations ci-dessous ont été
signalées moins fréquemment (p. ex. chez moinsndpour cent des participants a I'étude) au
cours des 96 semaines du traitement :

Troubles a caractere général touchant I'organismertgier: sensation de froid, inflammation au
point d'injection, irritation au point d'injectiomedéme périphérique, douleur thoracique, kyste,
sensation de chaleur, douleur au point de perfusiesguamation au point d'injection, induration
au point d'injection, nécrose au point d'injectioedéme au point d'injection, réaction au point
d'injection, malaise, douleur thoracique non cayde& soif.

Troubles du systeme nerveux:.coordination anormale, hémiparésie, hypertoniestipze,
céphalée due a la sinusite, somnolence, syncopeesam déséquilibre du systéeme nerveux
autonome, trouble cognitif, dysgueusie, dysgrapétbargie, perte de conscience, trouble moteur,
névralgie, névrite optique, syndrome des jambes sa@pos, syncope vasovagale, céphalée de
tension.

Infections et infestations: bronchite aigué, gastroentérite, otite externe,arpigite
streptococcique, pneumonie, pulpite dentaire, sgif®, sinusite aigué, amygdalite aigué,
empoisonnement alimentaire bactérien, ampoule tédedronchite, infection a campylobacter,
cervicite, alvéolite, furoncle, gastroentérite esathia coli, candidose génitale, abces gingival,
orgelet, infection au point d'injection, infectianx reins, laryngite, infection localisée, infeatio
des voies respiratoires inférieures, candida dwlky onychomycose, infection fongique orale,
ostéomyeélite aigué, paronychie, parotidite, infatgpénienne, infection parodontale, abces péri-
amygdalien, sinus pilonidal, pyélonéphrite, pyeélumée aigué, pyélonéphrite chronique,
pityriasis versicolor, infection dentaire, tracke¢itandidose vaginale, mycose vaginale.

Troubles gastro: maladie cceliaque, malaise abdominal, distensiaiorainale, aérophagie,
hémorragie anale, colite, incontinence fécale, esgpmement alimentaire, gastrite érosive,
gastro-duodénite, hémorragie gingivale, cedeme ahgyingivite, ulcére buccal, odynophagie,
pancréatite, parodontite, périproctite, péritonitelaise a I'estomac, décoloration de la langue,
dent incluse.

Troubles musculosquelettiques et tissus conjonctifslouleur a la paroi de la cage thoracique,
raideur musculosquelettique, sensation de lourdethropathie, ostéalgie, bursite, fibromyalgie,
douleur a l'aine, raideur des articulations, fagiguusculaire, tension musculaire, secousses
musculaires, douleur musculosquelettique, myosi@mnpes nocturnes, ostéoarthrite, ostéopénie,
ostéoporose, douleur a I'épaule.

Investigations: diminution de la numération lymphocytaire, tesfaluctionnement de la thyroide

anormal, prise de poids, augmentation du choldsgugmentation de créatine kinase, diminution
de I'hnormone stimulatrice de la thyroide, diminntide I'hémoglobine, augmentation de la
fréquence cardiaque, enzyme hépatique anormaleénution du nombre de globules rouges,
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augmentation de la ferritine sérique, diminution Ikde thyroxine libre, diminution de la
triiodothyronine libre.

Troubles psychiatriques: dyssomnie, crise de panique, trouble du sommsaipomanie,
irritabilité, tension.

Troubles des systemes sanguin et lymphatiqugimphadénopathie.

Troubles cutanés et sous-cutanésacné, alopécie, dermatite allergique, éruptionarcée,
anhidrose, kyste dermique, dermatite atopique, mazé&exanthéme, hémorragie sous-cutanée,
erytheme calorique, hypotrichose, livedo réticeatrouble de la pigmentation, pityriasis, prurit
généralisé, irritation cutanée, ulcére cutané.

Blessures, empoisonnements et complications procéedles: chute, douleur postprocédure,

morsure d'arthropode, blessure au dos, blessuigqua®, commotion cérébrale, toxicité d'un

médicament, excoriation, blessure faciale, fractled’humérus, blessure, déboitement, foulure
ligamentaire, foulure musculaire, quasi-noyadestine du radius.

Troubles du systeme reproductif et des seins:aménorrhée, dysménorrhée, dysérection,
ménorragie, kyste de I'ovaire, syndrome prémenistégeulement du sein, polype endocervical,
endométriose, mastopathie fibrose kystique, ménamagie, trouble menstruel, rupture du kyste
de l'ovaire, érosion cervicale du col utérin.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux toux, hémoptysie, augmentation des
sécrétions bronchitiques, congestion pulmonairaitehallergique, rhinite saisonniere, rhinorrhée,
apnée du sommeil, congestion des voies respiratsingérieures.

Troubles oculaires: blépharite, irritation oculaire, conjonctivite, pthpie, ceil sec, myopie,
dégénération de la rétine, luminosité visuellayltte du vitré, corps flottant du vitré.

Troubles vasculaires: hypertension essentielle, bouffées congestivesiat@me, bouffée de
chaleur, froideur des extrémités, phénoméne de &elyn

Troubles cardiaques:angine de poitrine, tachycardie, angine instable.

Troubles rénaux et urinaires: polyurie nocturne, colique rénale, dysurie, urgemictionnelle,
vessie neurogene, pollakiurie, protéinurie, mictifficile, odeur urinaire anormale.

Troubles de l'oreille et du labyrinthe: inconfort de I'oreille, effusion de I'oreille moy®e.
Troubles endocriniens:goitre, syndrome de Cushing, hypothyroidie, thgiteichronique.

Troubles hépatobiliaires: cholécystite, cholécystite chronique, fonctionnetnéépatique
anormal, douleur hépatique, stéatose hépatiquatiteéoxique, hépatotoxicité.

Troubles métaboliques et nutritionnels: anorexie, déshydratation, diabéte non
insulinodépendant, hyperglycémie, hypokaliémieglérance au lactose.
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Néoplasmes bénins, malins et non spécifiés (y conples kystes et les polypes)téiomyome
utérin, néoplasme des trompes de Fallope, néopldsrteetrachée.

Troubles du systeme immunitaire:allergie saisonniére.

Troubles congénitaux, familiaux et génétiquesdéficience du Facteur VIII.

Etude 25827 (REBIF — formulation sans sérum-albumia humaine (SAH)) : Effets
indésirables du médicament

L'innocuité et la tolérabilité de la formulation taterféron béta-1a sans SAH ont été étudiées en
comparaison avec la formulation de REBIF avec SAB\&- déja sur le marché, a titre d'objectif
secondaire de I'étude. Les deux formulations anbi&n tolérées apres I'administration des closes
de 44 mcg par voie sous-cutanée dans le cadre ttke @ede. Aucun décés ni événement
indésirable grave n'est survenu. Tous les sujedataycu I'une ou l'autre des formulations ont
ressenti des effets indésirables légers qui soparap avec le traitement. Parmi les effets
indésirables apparus avec le traitement ayantgnélés, 59,3 % et 65,7 % étaient probablement
liées a lI'administration de la formulation de REBRIEja sur le marché et de la formulatior de
l'interféron béta-1a sans SAH, respectivement.dtane et la gravité des effets indésirables étaient
similaires dans le cas des deux formulations faikalnjet de I'étude, et correspondaient au profil
d'innocuité connu de la formulation de REBIF déjals marché. Il semble qu'il y ait une plus
forte fréquence des effets indésirables apparus Bvéraitement associés a la douleur aprés
l'administration de la formulation de REBIF déja leumarché, et davantage d'épisodes de pyrexie
et de symptémes associés apres I'administratimfdemulation de l'interféron béta-1a sans SAH.
Des réactions au point d'injection, particulieremde la rougeur, ont été observées apres
l'administration des deux formulations faisant jblde I'étude. Toutefois, la douleur au point
d'injection et la fréquence des réactions au pingection étaient plus faibles aprés l'injectam

la formulation de l'interféron béta-1a sans SAHcemparaison avec la formulation de REBIF
déja sur le marché.

Etude GF6789 (PRISMS) : Effets indésirables

Les manifestations indésirables éprouvées duramltdex premieres années de I'étude PRISMS sont
énumérées ci-dessous d'aprés les classes de sym@gangue établies 'OMS (TRIOMS ou, en
anglais, WHOART). La plus courante des réactiampaint d'injection prenait la forme d'une
inflammation au point d'injection. La majorité dastres réactions au point d'injection étaient
€galement peu graves dans les deux groupes re¢zBift. On a fait état de nécrose chez 8 patients
traités avec REBIF, dont deux dans le groupe reted@ mcg/semaine et les six autres, dans le
groupe recevant 132 mcg/semaine. Tous les patishtsrminé la période prévue de traitement, I'un
d'entre eux ayant requis uniguement une réduaioparaire de la dose et un autre, l'interruption de
son traitement pendant 2 semaines. Ceux qui ouisreq traitement ont recu une antibiothérapie.

Les données de suivi a long terme (SLT) jusqu'édns pour I'étude PRISMS ont été recueillies
dans I'étude rétrospective 22930. 68,2 % des patikenl'étude PRISMS originale ont participé au
SLT (382/560 patients). 72,0 % (275/382) recevaientore IFNbeta-la s.c., dont 74,3 %
(101/136) de ceux randomisés a l'origine pour reicda dose de 44 mcg et 70,7 % (87/123) la
dose de 22 mcg. Dans l'ensemble, 19,7 % des matahprogressé a la seconde SEP progressive
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entre le début de I'étude et la SLT (75/381). Aegoireoccupation liée a la sécurité n'a été dégagee

et le traitement a générale

ment été bien toléré.

Réactions indésirables enregistrées par au moins%4 des patients participant a I'étude GF6789 (PRISMS- Année 1 et 2)

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 meg
(n=187) Par semaine Par semaine
(n=189 (n=184
Inflammation au point d'injectic 15,0 % 65,6 % 65,8 %
Réaction au point d'injecti 13,4 % 312% 34,8%
Douleur au point d'injectic 14,4 % 20,1 % 22,8Y%
, Ecchymose au point d'injecti 112 % 3,7 % 5,4 %
TROUBLES AU POINT D'INJECTION Masse au point d'injectis 0,5 % 3,2% 3,8 %
Saignement au point d'inject 0,5 % 2,1 % 22 %
Nécrose au point d'injecti 1,1 % 3,3%
Abces au point d'injectic 11% 22 %
Symptémes de type grip| 51,3% 56,1 % 58,7 %
Fatigue 35,8 % 32,8% 41,3 %
Fievre 155% 249 % 27,7 %
Douleurs aux jamb 14,4 % 10,1 % 13,0¥%
Etat de rigidit 53 % 6,3 % 13,0 %
Augmentation de la transpirati 6,4 % 6,9 % 8,2 %
Douleur thoraciqt 53 % 5,8 % 7,6 %
TROUBLES A CARACTERE GENERAScaction allergiqe 23 S 0o
TOUCHANT L'ORGANISME ENTIER Malaise 119 42 % 549
Asthénie 2,1% 32% 22 %
Bouffées de chale 21% 1,6 % 2,7%
Mal de do 2,7% 21% 1,1%
Senss’mon de changement de 11% 05 % 05 %
températur
Edéeme périphériqi 1,1 % 0,5 %
Nécrose ischémiq 1,1%
Hypotensiol 3,2 % 1,6 % 1,6 %
TROUBLES CARDIOVASCULAIRES |Hypertensio 2,7 % 11% 1,6 %
GENERAUX Souffle cardiaqu 0,5 % 1,1% 0,5 %
(Edeme dépend: 2,1 %
Céphalé 62,6 % 64,6 % 70,1 %
Paresthés 18,7 % 19,6 % 16,3 %
Etourdisseme! 17,6 ¥ 14,3 % 16,3 ¥
Hypoesthés 12,8 % 12,2 % 7,6 %
Migraine 9,1 % 6,3 % 7,6 %
Hypertonie 5,3 % 7,4 % 6,0 %
Vertige 7,0 % 58 % 5,4 %
Ataxie 75% 4,2 % 4,9 %
Contractions musculaires 75% 4.2 % 33%
involontaire:
TROUBLES DES SYSTEMES Dysesthési 4,8 % 3,2 % 4,9 %
NERVEUX CENTRAL ET Coordination anorma 2,1 % 5,3 % 3,8 %
PERIPHERIQUE Convulsion 2,1% 4,8 % 3,8%
Démarche anorme 2,7% 4,2 % 3,8%
Trouble sensori 4,8 % 3,2% 1,6 %
Crampes dans les jaml 3,2 % 2,1 % 2,7 %
Tremblemer 0,5 % 3,2% 1,6 %
Trouble de la paro 2,7 % 1,1 % 1,1 %
Dysphonit 1,1 % 0,5 % 2,2%
Névralgie facial 0,5 % 0,5 % 1,6 %
Dyskinésit 0,5 % 1,6 %
Incontinence ana 21%
Convulsions grand m 1,1 %
TROUBLES DU COLLAGENI Production d'au-anticorps 1,1 % 0,5 % 1,1 %
Trouble de la thyroic 3,2% 4,2 % 6,0 %
Augmentation des 1 2,1 % 2,6 % 22 %
TROUBLES ENDOCRINIENS Diminution du taux de TS 11% 11% 22 %
Augmentation des 1 0,5 % 2,1 % 1,1 %
Diminution des T. 11% 21% 0,5%
Nausé 23,0 % 24,9 % 245 %
REBIFMP, monographie de prod Pagel7 sur9s



Réactions indésirables enregistrées par au moins%4 des patients participant a I'étude GF6789 (PRISMS- Année 1 et 2)

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié (Pnliizt;()) Pa?i(;nn?gine Pa}r3sze$g?ne
(n=189 (n=184
Douleur abdomina 17,1 % 22,2 % 19,6 %
Diarrhé¢ 18,7 % 175% 19,0%
Vomissemer 12,3 % 12,7 % 12,0 %
Constipatiol 10,2 % 10,1 % 7,1 %
Dyspepsi 9,6 % 5,8 % 8,2 %
Troubles dentairt 59 % 58 % 7,6 %
Douleur aux den 6,4 % 5,8 % 6,0 %
Gastroentéri 75% 5,8 % 4,3 %
Sécheresse de la bou 11% 0,5 % 4,9 %
Gastrite 2,7 % 1,1 % 22 %
Flatulenc 2,7% 21% 0,5%
Troubles gastro-intestinaux non
TROUBLES DU SYSTEME GASTRO- | spécifiés 2.1% 21 % 0.5 %
INTESTINAL Gingivite 21% 0,5 % 22 %
Stomatite ulcéreu: 11% 3,2% 0,5%
Dysphagi 1,6 % 1,1 % 1,1%
Hémorroide 21% 0,5%
_Modlf_lcatlon des habitudes 11% 11%
intestinale
Hémorragie recta 1,6 % 0,5 %
Appendicite 1,1 % 0,5 %
Entérite 0,5 % 1,1%
Glossite 1,6 %
Mélaen: 1,6 %
Ulcération de la langt 1,6 %
Eructatiot 11%
Mal d'oreille 7,5 % 3,2% 4,9 %
TROUBLES AUDITIFS ET Acouphén 32% 2,6 % 1,6 %
VESTIBULAIRES Trouble des oreille 1,1 % 2,1 % 1,1 %
Trouble vestibulair 11% 1,1%
TROUBLES DE LA FREQUENCE ET |Palpitatiot 4,3 % 2,1 % 2,7 %
DU RYTHME CARDIAQUES Tachycardie 21 % 11% 1,6 %
Augmentation SGF 4,3 % 19,6 % 27,2 %
- - Augmentation SGO 3, 7% 10,1 % 17,4 %
gﬁ%ﬁgEES DU SYSTEME HEPATO- Fonctionnement hépatique anor 1,6 % 3,7 % 9,2 %
Bilirubinémie 0,5 % 2,6 % 22 %
Hépatomégali 1,1%
Augmentation de la phosphatase
i phosp 37% 48 % 33%
Perte de poic 3,2% 4,8 % 3,8 %
Hypocalcémi 4,8 % 4,2 % 2,2 %
Gain pondér: 3,2% 2,6 % 1,6 %
Hypoglycémi 1,6 % 11% 1,6 %
Hypokaliémie 3,2 %
. Edéme aux jamb 21 % 0,5 % 0,5%
LE?SEFII‘SENMEELEABOLIQUES ET Diminution du fer sérigL 2,1 % 1,1 %
Diminution de l'urée sangui 0,5 % 1,6 % 0,5 %
?:r?(mentatlon de l'azote uréique du 05 % 1.1% 1.1%
Glycosurit 1,1 % 0,5 % 1,1 %
Hypoprotéinémi 1,6 %
Hypercalcémi 1,1 %
Augr,r)entatlon de l'azote total non 11%
protéigut
Myalgie 19,8 % 24,9 % 25,0 %
Mal de do 19,8 % 23,3 % 245%
Arthralgie 17,1% 15,3 % 19,0%
Douleur squelettigt 10,2 % 14,8 % 9,8 %
TROUBLES DE L'APPAREIL Faiblesse muscula 13,4 % 8,5 % 8,7 %
LOCOMOTEUR Arthrose 21% 2,1 % 2,7 %
Tendinite 0,5 % 2,6 % 1,1%
Arthrite 0,5 % 2,6 %
Bursite 0,5 % 21% 0,5%
Arthropathie 1,1 % 0,5 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins%4 des patients participant a I'étude GF6789 (PRISMS- Année 1 et 2)

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié (Pnliizt;()) Pa?i(;nn?gine Pa}r3sze$g?ne
(n=189 (n=184
Torticolis 0,5 % 1,1 %
Thrombocytopén 1,6 % 1,6 % 8,2 %
TROUBLES DES PLAQUETTES Epistaxit 3,2 % 2,6 % 22 %
SANGUINES, SAIGNEMENT, Purpuri 2,7 % 0,5 % 1,1 %
COAGULATION Hématom 1,1% 1,6 %
Thrombocytémi 1,1 %
Dépressio 27,8 % 20,6 % 23,9%
Insomnie 21,4 % 19,6 % 23,4 %
Anxiété 5,9 % 4,8 % 7,6 %
Nervosite 6,4 % 53% 6,0 %
Anorexie 3,7 % 4,8 % 3,3%
Somnolenc 0,5 % 3,7 % 4,9 %
Trouble dusommei 21 % 3,7% 22 %
TROUBLES PSYCHIATRIQUES Labilité émotionnell 3,2 % 2,1 % 1,1 %
Amnésit 1,6 % 21 % 1,1%
Tentative de suicic 1,6 % 1,6 % 16 %
Agitation 0,5 % 0,5 % 2,2 %
Baisse de libid 1,1 % 1,1 % 1,1%
Concentration affaibl 0,5 % 1,6 % 0,5 %
Confusior 1,6 % 1,1 %
Réves morbide 0,5% 1,1%
Anémie 2,7 % 2,6 % 4,9 %
TROUBLES DES GLOBULES ROUGES Polyglobulic 05 % 16 %
Trouble menstru 3, 7% 4,8 % 4,3 %
Vaginite 5,9 % 2,6 % 3,3%
Dysménorrhé 4,8 % 2,6 % 1,1%
Ménorragi 1,1 % 0,5 % 2,7 %
Saignement entre menstruati 1,6 % 1,6 % 0,5 %
Aménorrhé 1,6 % 1,1% 0,5%
TROUBLES DU SYSTEME fr\:a?ﬂ:sme du sein chez les 1,6 % 0,5 % 11%
REPRODUCTIF FEMININ Leucorrhé 16 %
Kyste a I'ovair 0,5 % 1,1 %
Grossesse involonta 1,1% 0,5 %
Fibrome utéri 0,5 % 1,1%
Néoplasme malin du sein chez le 11%
femme:
] Mastite 1,1 %
HerpésSimple» 8,0 % 4,8 % 5,4 %
Infection fongiqu 7,5 % 3,7 % 5,4 %
Infectior 6,4 % 58 % 3,3 %
TROUBLES DES MECANISMES DE | 2tite moyenn 5.3 % 3.2 % 1.6 %
RESISTANCE Candl_dos . 1,6 % 2,6 % 3,3 %
Infection virale 21 % 21 % 22 %
Zone 1,1 % 1,1 % 2,2 %
Abceés 1,1% 1,1%
Infection parasitiqu 1,1 %
Rhinite 59,9 % 52,4 % 50,5 %
Pharyngit 38,5% 349% 28,3 %
Infegti_on des voies respiratoires 32.6 % 36,0 % 29.3%
supérieure
Toux 21,4 % 148 % 19,0%
Sinusite 155% 7,9 % 9,8 %
TROUBLES DU SYSTEME E“’”d,‘.'“ 9.6 % 106 % 9.2 %
RESPIRATOIRE rache_m 59 % 2,6 % 6,5 %
Laryngite 32% 2,6 % 3,8 %
Dyspné 21% 1,6 % 22 %
Serrement de gor 3,2 % 1,1 %
Asthme 1,6 % 2,2 %
Bronchospasn 0,5 % 1,1 % 1,6 %
Hyperventilatiol 2,1 % 1,1 %
Pneumoni 2,7 % 0,5%
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Réactions indésirables enregistrées par au moins%4 des patients participant a I'étude GF6789 (PRISMS- Année 1 et 2)

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié (Pr:ii%l;()) Pa?i(;nnfgine Pa}r3szemg?ne
(n=189' (n=184
Chute 16,0 % 16,9 % 15,8 %
TERMES SECONDAIRES Morsure : 3.2 % 3.2 %
Empoisonnement alimenta 1,6 %
Varicelles 1,1%
Prurit 11.8% 9,0 % 125%
Eruption cutané 6,4 % 6,9 % 8,2 %
Eruption érythémateu 32% 6,9 % 4,9 %
Alopécie 5,3 % 4,2 % 3,3%
Eczém: 3,7 % 53 % 3,3%
Peau séct 3,7% 3,2% 5,4 %
Eruption maculopapuleu 1,6 % 4,8 % 43 %
Acné 3,7 % 21% 3,3%
Troubles cutant 21 % 3,7% 33 %
Hypertrophie cutant 3,2 % 1,1 % 4,3 %
Dyschromie 4,3 % 1,1 % 2,7 %
Dermatite fongiqu 2,1 % 2,1 % 0,5 %
TROUBLES DE LA PEAU ET DES Urticaire 2,7% 1,1% 0,5 %
TEGUMENTS Trouble des ongl 1,1% 1,1% 0,5 %
Onychomycos 1,1 % 0,5 % 1,1 %
Folliculite 0,5 % 1,6 %
Psoriasi 0,5% 1,6 %
Dermatite 0,5 % 1,1 %
Furonculos 0,5% 1,1%
Troubles capillairenon spécifis 1,6 %
Photosensibilit 0,5 % 11%
Pityriasis rosé de Gibe¢ 0,5 % 1,1%
Verrue 1,1 % 0,5 %
Dermatite lichénoic 11%
Eruption pustuleut 11%
Vitiligo 1,1 %
Infection des voies urinair 18,7 % 18,0 % 16,8 %
Cystite 12,3 % 5,8 % 6,5 %
Fréguence des mictic 3,7 % 1,6 % 6,5 %
Hématurit 3,7% 2,6 % 2,7 %
Incontinence urinail 1,6 % 3, 7% 16 %
Protéinurit 1,6 % 3,2 % 1,6 %
TROUBLES DE L'APPAREIL Trouble de mictio 1,6 % 2,1 % 22%
URINAIRE Dysurie 11% 1,6 % 22 %
Douleur rénal 21% 22 %
Rétention urinair 21 % 21 %
Urine anormal 11% 11% 1,6 %
(Edemefacial 1,6 % 1,6 %
Mictions urgente 1,1 % 1,1 % 1,1 %
Nycturie 0,5 % 1,1 %
Bouffées congestiv 3,2% 1,6 % 22 %
TROUBLES VASCULAIRES -
Trouble vasculail 0,5 % 1,1%
(EXTRACARDIAQUES) Ischémie périphériqt 1,1 %
Vision anormal 7,0 % 7,4 % 13,0%
Douleur oculair 8,0 % 6,3 % 4,9 %
Conjonctivite 6,4 % 5,8 % 4,9 %
Diplopie 3,2% 1,6 % 22 %
TROUBLES DE LA VISION Xérophtalmi 2,6 % 0,5%
Infection de I'ce 1,1 % 0,5% 1,1%
Photophobi 0,5 % 1,1 % 1,1 %
Décoloration conjonctiva 1,1 %
Photopsi 1,1 %
Lymphocytopéni 112 % 20,1 % 28,8 ¥
Leucopéni 3, 7% 12,7 % 22,3 %
Lymphadénopath 8,0 % 11,1% 12,0%
TROUBLES DES LEUCOCYTES ET DWsranulocytopéni 3,7% 11,6 % 152 %
SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL | Leucocytos 43 % 53 % 43 %
Monocytos: 2,7 % 4,8 % 4,3 %
Eosinophilie 21 % 3,7 % 1,1 %
Globules blancs anormau 0,5% 32% 2,7 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins%4 des patients participant a I'étude GF6789 (PRISMS- Année 1 et 2)

REBIF REBIF
N . s Placebo 66 mcg 132 mcg
Systeme organique Terme privilégié (n=187) Par semaine Par semaine
(n=189 (n=184
Adénopathie cervica 1,6 % 1,6 % 1,6 %
Lymphocytos 11% 1,6 % 0,5 %

@Evénement indésirable découlant d'un traitement.

En plus des manifestations indésirables énuméré@kssus, les manifestations ci-dessous ont été
signalées moins frequemment (p. ex. chez moinsndeour cent des participants a I'étude) au
cours de I'année un et de I'année deux du traitemen

Troubles au point d’injection: atrophie au point d'injection.

Troubles a caractére général touchant l'organisme rdier: cicatrice, cedéme, syncope,
élargissement d'abdomen, réaction anaphylactojselr@me du tunnel carpien, polype nasal,
cedeme génital.

Troubles cardiovasculaires générauxhypotension posturale.

Troubles des systémes nerveux central et périphénig: convulsions locales, trouble
extrapyramidal, hypotonie, Iésion a la racine nesee névralgie, névrite optique, paralysie,
parésie, scotome, champ visuel défectueux.

Troubles endocriniens:hypothyroidie, sialadénite.

Troubles du feetus:hernie congénitale, mort du fcetus.

Troubles du systéme gastro-intestinalaugmentation de I'appétit, accroissement de salarees
dentaires, colite, maladie de Crohn, reflux gasgeephagien, tumeur gastro-intestinale bénigne,
hyperplasie des gencives, hoquet, obstructiontintdse, syndrome du colon irritable, prolapsus
rectal, stomatite, stomatite aphteuse.

Troubles auditifs et vestibulaires:diminution de I'ouie, hyperacousie, cinétose, iséird

Troubles de la fréquence et du rythme cardiaquesarythmie, bradycardie, arrét cardiaque,
extrasystoles, maladie du sinus.

Troubles du systeme hépatobiliairecholécystite, lithiase biliaire, augmentation dengna GT.

Troubles métaboliques et nutritionnels: hypercholestérolémie, soif, hyperlipidémie,
hypernatrémie, cedeme généralisé.

Troubles de I'appareil locomoteur: malformation du pied, ostéoporose.
Troubles myo, endo, pericardiaquesangine de poitrine.

Néoplasmescarcinome basocellulaire, carcinome du célonnipo
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Troubles des plaquettes, saignement et coagulatioosoagulation intravasculaire disséminée,
embolie artérielle, embolie pulmonaire, thrombogérgelle du bras.

Troubles psychiatriques: apathie, réve anormal, hallucination, psychoseiacardépressive,
pensée anormale.

Troubles des globules rougesanémie hyper hémoglobine, splénomégalie.

Troubles du systeme reproductif féminin: cervicite, endométriose, lactation non puerpérale,
hémorragie vaginale, croissance bactériale génisyenptomatique, néoplasme bénin du sein
chez les femmes, dysplasie cervicale, trouble egtiiaty symptdmes ménopausiques, trouble
ovarien, tension prémenstruelle, prolapsus utérin.

Troubles du systéme reproductif masculineécoulement du sein, épididymite, fonction sexuelle
anormale, douleur testiculaire, trouble de testicul

Troubles des mécanismes de résistandefection bactérienne, candidose génitale, sepsie.

Troubles du systéme respiratoire:augmentation des expectorations, atélectasie,npomite,
stridor.

Termes secondaires:kystes (non spécifiés), intolérance a la chal@ampression moelle
épiniére, abrasions (non spécifiées), asthme egmime, infection au cytomégalovirus, coup de
chaleur, lésion du disque lombaire, paludisme.

Troubles de la peau et des tégumentgiigmentation anormale, rosacée, dermatose bulleuse
texture capillaire anormale, hyperkératose, hypddise, périopyxis, rhagades, séborrhée,
réaction cutanée localisée, ulcération cutanéeubleo des glandes sudoripares, eéruption
vésiculaire.

Troubles des sens spéciauxierversion gustative.
Troubles du systeme urinaire:pyélonéphrite, polyurie.

Troubles vasculaires (extracardiaques)thrombophlébite superficielle du bras, veine éiat
claudication intermittente, thrombophlébite, matfation vasculaire cérébrale.

Troubles de la vision: accommodement anormal, hémorragie conjonctivaéejté&; cécité
temporaire, cataracte, iritis, kératopathie, meilit@ntrouble rétinal, uvéite.

Troubles des leucocytes et du systéme réticulo-erttélial: augmentation immunoglobuline.

Apres deux ans, les patients du groupe placeboegntREBIF, et avec les patients des groupes
de traitement avec REBIF ils ont été traités pauxdautres années. Ci-dessous est énumérée
d'apres les classes de systeme organique étaatie®mMS (WHOART), la proportion de patients
rapportant les manifestations indésirables les fphguentes qui sont apparues soit au cours des
années 1 et 2 et ont continué pendant I'extensioimaitement, ou qui ont débuté au cours des
années 3 et 4 du traitement. Les résultats sortlabias a ceux obtenus dans la phase originale
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de l'étude. Les conclusions indiquent que l'incidenle manifestations indésirables liées a
I'interféron diminue quelque peu avec l'exposittontinue au médicament.

Les cas de nécrose sont rares et n'ont pas ét&aisun d'abandon du traitement. Avec
l'administration de 66 mcg de REBIF par semaingaleu un seul cas de nécrose cutanée par 92
années d'exposition ou par 14 100 injections. leffres comparables pour I'administration de
132 mcg par semaine ont été un cas de nécrosd pamées d'exposition ou par 9 300 injections.

Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou

2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
N . S Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 mcg
Systéme organique Terme privilégié (n=85) (n=87) par par
semaine semaine
(n=167, (n=167
Inflammation au poind'injectior 65,9 % 65,5 % 56,9 % 66,5 %
Réaction au point d'injecti 28,2 % 37,9% 29,9 % 31,7%
Douleur au point d'injectic 18,8 % 21,8% 15,0 % 13,8 %
Ecchymose au point d'injecti 5,9 % 6,9 % 2,4 % 6,0 %
E.FI‘,\?JUE%LTEICS),\/TU POINT Masse au point dinjecti 35% 469 48% 3.6 %
Nécrose au point d'injecti 2,4 % 1,1 % 1,8 % 3,0%
Abces au point d'injectic 1,2 % 2,3 % 1,8 % 12 %
Saignement au point d'inject 2,4 % 0,6 % 1,8 %
Nodule cutan 12 %
Symptéme de type gripf 42,4 % 60,9 % 50,3 % 425 %
Fatigue 34,1 % 36,8 % 246 % 27,5%
Fievre 14,1 % 149 % 15,6 % 12,0%
Douleurs aux jamb 8,2 % 12,6 % 6,6 % 7,8 %
Douleu 4,7 % 149 % 4,2 % 4,2 %
Etat de rigidit 5,9 % 6,9 % 4,2 % 7,8 %
Augmentation de la transpirati 5,9 % 3,4 % 5,4 % 3,6 %
Malaise 3,5% 3,4 % 3,0% 54 %
TROUBLES A CARACTERE Asthénie _ 12% 23% 4,8 % 3,6 %
Lo Douleur thoraciqt 2,4 % 57 % 3,6 % 2,4 %
GENERAL TOUCHANT ST - o o o 0
L'ORGANISME ENTIER Réaction allergiqt 2,4 % 4,6 % 3,0 % 2,4 %
Bouffées dechaleu 3,5% 11% 1,8% 2,4 9%
Edéeme périphériqi 3,5 % 2,3 % 0,6 % 0,6 %
Sensation de changement de tempér 1,2 % 1,2 % 2,4 %
Cicatrice 23% 12% 12%
Syndrome du tunnel carpi 1,1 % 0,6 %
Choc anaphylactiqt 1,1 %
Suffocatiot 11%
Nécrose ischémiq 12%
Paleu 12%
Hypertensio 35% 5, 7% 4,2 % 4.2 %
TROUBLES Hypotensio 12% 11% 1,8% 2,4%
CARDIOVASCULAIRES Edéme dépende 3,5% 11% 12% 0,6 %
GENERAUX Insuffisance cardiaqLgauch 1,2 %
Hypotension posture 1,1 %
Céphalé 447 % 55,2 % 46,7 % 46,7 %
Etourdissemel 4,7 % 115% 132 % 12,6 %
Hypertonie 14,1 % 11,5% 10,8 % 9,6 %
Paresthés 15,3 % 13,8 % 10,2 % 7,8%
Hypoesthés 7,1 % 13,8 % 7,2 % 9,0 %
Migraine 8,2 % 92 % 6,6 % 54 %
N i 0, 0, 0, 0,
TROUBLES DES SYSTEMES Cf&‘i‘; 31‘ ; g'g ; g'g ; ;(2) (Q
NERVEUX CENTRAL ET - — Ex T E "
PERIPHERIQUE antracnons musculaires involonta 4,7 % 3,4 % 5,4 % 2,4 %
Démarche anorme 24 % 2,3 % 4,8 % 2,4 %
Dysesthési 24 % 3,4 % 24 % 2,4 9%
Tremblemer 24 % 23 % 3,6 % 1,8%
Convulsion 2,4 % 1,1 % 3,0 % 2,4 %
Coordination anorma 4,7 % 3,6 % 0,6 %
Crampes dans les jaml 1,2 % 2,3 % 1,2 % 3,0%
Trouble sensori 4,7 % 1,1 % 1,2 % 12 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou
2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
Svste . L Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 mcg
ystéme organique Terme privilégié — _ par par
(n=85) (n=87) ; .
semaine semaine
(n=167 (n=167
Trouble de la paro 4,6 % 1,8 % 12 %
Incontinence ana 3,0 % 0,6 %
Parési 11% 12% 12%
Trouble extrapyramid 1,2 % 0,6 %
Hypercinési 1,1 % 0,6 %
Aggravation de la sclérose en plac 1,2 % 0,6 %
Paralysii 1,2 % 0,6 %
Ptost 1,2 %
Aphasi¢ 1,2 %
Hémiplégi¢ 11%
Champ visuel défectue 1,1 %
- Production d'aut-anticorps 1,1 % 1,2 % 1,8%
TROUBLES DU COLLAGENE Arthrite rhumatoide aggrav 1,1 %
Trouble de la thyroic 4,7 % 8,0 % 4,2 % 6,6 %
Augmentation des 1 4,7 % 1,1 % 3,0 % 2,4 %
Diminution du taux de TS 3,5% 11% 0,6 % 3,0%
Hypothyroidit 2,4 % 0,6 % 1,8%
TROUBLES ENDOCRINIENS Augmentation des 1 1,1 % 1,2 % 12 %
Diminution des T. 24 % 12% 0,6 %
Goitre 12% 12% 0,6 %
Hyperthyroidi 1,2 % 1,2 %
TROUBLES DU FOETU. Hernie congénita 1,1 % 1,2 %
Nausé 129% 19,5% 10,8 % 11,4 %
Douleur abdomina 8,2 % 16,1 % 13,2 % 10,8 %
Diarrhé¢ 5,9 % 8,0 % 12,0% 9,0%
Constipatiol 14,1 % 9,2 % 6,0 % 7,2%
Vomissemer 3,5 % 9,2 % 3,0 % 6,0 %
Dyspepsi 7,1 % 57% 3,0% 3,6 %
Gastroentéri 24 % 4,6 % 4.2 % 4,2 %
Douleur aux den 24 % 4,6 % 3,0 % 4,8 %
Troublesdentaire 1,2 % 3,4 % 3,0 % 6,0 %
Hémorroide 12% 11% 24 % 1,8%
Dysphagi 12% 23% 0,6 % 12%
Gastrite 1,2 % 1,2 % 12 %
Troubles gastr-intestinau: 4,6 % 0,6 %
Stomatite ulcéreu: 1,2 % 1,1 % 1,2 % 0,6 %
Flatulenci 2,4 % 1,1 % 0,6 %
TROUBLES DU SYSTEME Reflux ga'stn-oesophagm 2,3 % 0,6 % 0,6 %
GASTRO-INTESTINAL Appendicite 1,2 % 0,6 % 0,6 %
Mélaen: 23% 0,6 %
Sécheresse de la bou 1,8%
Colite 12 %
Entérocolite 12%
Eructatiot 12 % 0,6 %
Gingivite 1,1 % 0,6 %
Glossite 12%
Syndrome du c6lon irritak 1,1 % 0,6 %
QOesophagit 1,1 % 0,6 %
Stomatitt 11% 0,6 %
Adhésions abdominal 12%
Achalasit 1,1 %
Maladie de Croh 1,2 %
Hémorragiegastrc-intestinals 1,1 %
Ulcéregastroduodén 1,1 %
Accroissement de sali 1,1 %
Acouphén 24 % 3,4 % 3,6 % 1,8%
Mal d'oreille 4,7 % 3,4 % 12% 12%
TROUBLES AUDITIFS ET Trouble des oreillesnon spécifi) 2,4 % 1,1 % 1,8%
VESTIBULAIRES Diminution de I'oui 12% 0,6 % 1,2 %
Surdite 2,3 % 0,6 %
Hyperacousi 1,2 % 1,1 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou
2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
N . L Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 mcg
Systéme organique Terme privilégié — _ par par
(n=85) (n=87) ; .
semaine semaine
(n=167 (n=167
Nerf de surdit 1,2 %
Otoscléros 1,2%
TROUBLES DE LA Palpitation 24 % 23% 3,0% 2,4 %
FREQUENCE ET DU RYTHME
CARDIAQUES Tachycardie 1,2% 2,3% 1,2%
Augmentation SGF 11,8 % 149 % 13,8 % 12,6 %
Augmentation SGO 4,7 % 9,2 % 6,6 % 6,0 %
Fonctionnement hépatique anor 7,1 % 4,6 % 2,4 % 3,0%
TROUBLES DU SYSTEME Bilirubinémie 1,2 % 1,2 % 0,6 %
HEPATO-BILIAIRE Augmentation des enzymes hépatic 1,2 % 1,1 %
Augmentation de gamma ( 1,2 %
Hépatite 12%
Jaunsst¢ 1,1%
Gain pondér: 4,7 % 9,2 % 3,6 % 1,8 %
Augmentation de la phosphatase alci 8,2 % 1,1 % 2,4 % 4,8 %
Perte de poic 3,5 % 4,6 % 3,6 % 3,6 %
Diminution de I'urée sangui 3,5 % 2,4 % 12 %
Hypoglycémi 2,4 % 1,1 % 2,4 % 0,6 %
Edéme aux jamb 24 % 11% 24 % 0,6 %
Glycosurit 1,8 % 12 %
Hypercholestérolém 11% 12% 12%
TROUBLES METABOLIQUES | Hyperprotéinémi 0,6 % 1,8%
ET NUTRITIONNELS Srl:)gtg;glrjl‘tatlon de l'azote total non 24 % 0.6 % 0.6 %
Hyperglycémi 1,8 %
Hypocalcémi 12% 0,6 % 0,6 %
Hypoprotéinémi 2,4 % 0,6 %
Diminution du fer sérigt 2,4 % 1,1 %
Hypokaliémie 23%
Hyperkaliémit 1,1 %
Hyperlipidémie 12%
Mal de do 14,1 % 20,7 % 20,4 % 22,2 %
Myalgie 212 % 23,0 % 15,6 % 14,4 %
Arthralgie 16,5% 18,4 % 12,6 % 18,0%
Faiblesse muscula 129 % 17,2 % 72% 9,6 %
Douleursquelettiqu 8,2 % 115% 7,2 % 6,6 %
TROUBLES DE L'APPAREIL | -Arhrite . 5,7 % 24 % 24 %
LOCOMOTEUR Arthrq;e 12% 23% 1,8% 2,4 9%
Tendinite 24 % 1,2 % 12%
Bursite 1,8 % 0,6 %
Arthropathie 1,2 % 0,6 %
Trouble des ¢ 1,1 %
Névralgie épine sciatiq! 1,1 %
Malformation du pie 1,2 %
NEOPLASMES Fibroadénome du s¢ 1,2 % 0,6 %
Thrombocytopén 3,5 % 1,1 % 1,8 % 3,6 %
TROUBLES DES Hématom 3,5% 11% 1,8% 1,8 %
PLAQUETTES, SAIGNEMENT Epistaxi: 23% 18% 0,6 %
ET COAGULATION Thrombocytémi 12% 12%
Thrombos 1,2 %
Dépressio 29,4 % 27,6 % 234 % 25,1 %
Insomnie 22,4 % 21,8% 16,2 % 21,6 %
Nervosite 7,1 % 8,0 % 6,6 % 4,8 %
Anxiété 3,5% 6,9 % 4,8 % 3,0%
Labilité émotionnell: 4,7 % 3,4 % 3,0 % 2,4 %
ES\O(CLIJEII:’EI'SRIQUES Trouble du somme 1,2 % 57% 3,6 % 18%
Anorexie 4,7 % 11% 3,0 % 2,4 9%
Somnolenc 24 % 2,4 % 4.2 %
Amnésit 12% 23% 3,0% 0,6 %
Dépression aggrav 2,4 % 0,6 %
Concentration affaibl 1,2 % 12%
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Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou
2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
N . S Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 mcg
Systéme organique Terme privilégié — _ par par
(n=85) (n=87) semaine semaine
(n=167 (n=167
Tentative de sulicic 1,2 % 1,8%
Agitation 1,8 %
Confusior 23% 0,6 %
Baisse de libid 1,2 % 1,1 % 0,6 %
Apathie 1,2 %
Cauchemal 12%
Trouble de la personnal 1,1 %
Psychose mania-dépressiv 1,2 %
Grincement des det 1,2 %
Anémie 7,1 % 9,2 % 3,6 % 6,6 %
TROUBLES DES GLOBULES | Polyglobulie 1,2 % 1,8 %
ROUGES Anémie hypochrorr 12%
Hyperplasie de la moe 1,1 %
Trouble menstru 5,9 % 6,9 % 6,6 % 2,4 9%
Aménorrhé 3,5% 0,6 % 1,8%
Néoplasme du sein chez la fen 2,4 % 2,3 % 1,2 % 0,6 %
Ménorragit 1,2 % 1,1 % 1,8 % 0,6 %
Vaginite 3,4 % 1,2 % 0,6 %
Dysménorrhé 1,2 % 2,3 % 1,2 %
Saignement entre menstruati 2,3 % 1,8 %
Fibrome utérir 12% 12% 12%
TROUBLES DU SYSTEME Symptémes ménopausiq| 1,2 % 1,8 %
REPRODUCTIF FEMININ Hémorragie vagina 12% 1,1% 0,6 % 0,6 %
Kyste a I'ovair 1,2 % 0,6 % 0,6 %
Néoplasme malin du sein chez la fen 2,3 %
Endométrios 12% 0,6 %
Grossessinvolontaire 12% 0,6 %
;:I;rer(])ralgsme bénin du sein chez les 12%
Cervicite 11%
Inflammation utérin 11%
TROUBLES DU SYSTEME  |-npotenc 1LY - 3.0 24
REPRODUCTIF MASCULIN | ERididymite 1.1% 0.6 %
Douleurtesticulairt 1,1 %
Infection fongiqu 4,7 % 1,1 % 6,6 % 5,4 %
Herpés Simple 2,4 % 6,9 % 5,4 % 12 %
Infectior 35% 1,1% 4,8 % 2,4 %
Infection virale 4,7 % 3,0 % 3,0%
TROUBLES DES Otite moyenn 4,7 % 12% 2,4 %
MECANISMES DE Zong 12% 1,8%
RESISTANCE Candidos 11% 0,6 % 1,8%
Abceés 1,1% 0,6 %
Infection parasitiqu 1,2 % 0,6 %
Candidose génite 11%
Sepsir 1,2 %
Rhinite 38,8 % 29,9 % 39,5% 33,5%
Isnufggtrli(;rdr(:es voies respiratoires 18.8 % 14.9 % 22.8% 20.4 %
Pharyngit 23,5% 12,6 % 19,8 % 15,0 %
Toux 59 % 115% 8,4 % 13,8 %
Sinusite 8,2 % 11,5% 5,4 % 10,2 %
TROUBLES DU SYSTEME EFO”C*,‘.'“ 1.2 % 9.2 % 4.2 % 8.4 %
RESPIRATOIRE rache_m 1,2 % 2,4 % 3.0%
Laryngite 34 % 3,6 %
Dyspné 24 % 23% 12% 1,2%
Asthme 12% 1,1% 0,6 %
Hyperventilatiol 2,4 % 0,6 %
Pneumoni 1,2 % 0,6 %
Bronchospasn 1,2 %
Pneumonit 12%
TERMES SECONDAIRE Trauma non spécifi) 15,3 % 57% 14,4 % 114 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou
2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
N . L Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 mcg
Systéme organique Terme privilégié — _ par par
(n=85) (n=87) ; .
semaine semaine
(n=167 (n=167
Chute 35% 57% 24 % 4,8 %
Kystes non spécifis) 2,4 % 1,1 % 1,2 % 2,4 %
Morsure 24 % 23% 0,6 % 1,8%
Infection de plaie postopératc 1,2 % 2,3 % 1,2 %
Douleur postopératoi 1,2 % 1,1 % 0,6 % 0,6 %
Empoisonnement alimenta 1,1 % 0,6 %
Hémorragie postopérato 24 %
Procédure chirurgice 1,2 %
Métastasesnon spécifies 11%
Prurit 35% 57% 7,8% 9,6 %
Rast 3,5% 8,0% 6,6% 6,0%
Troubles cutane 2,4 % 4,6 % 7,2 % 3,0%
Eczém: 24 % 3,4 % 72% 3,0%
Peau séct 24 % 3,4 % 3,0 % 54 %
Acné 4,7 % 1,1% 3,6 % 3,0%
Alopécie 4,7 % 23% 3,6 % 1,8%
Eruption érythémateu 35% 23% 4,8 % 1,2 %
Dermatite fongiqu 1,2 % 2,3 % 2,4 % 0,6 %
Eruptionmaculopapuleu: 2,4 % 11% 12 % 1,8 %
Hypertrophie cutant 1,2 % 2,3 % 0,6 % 1,8%
Psoriasi 12% 23 % 1,8%
Verrue 1,2 % 1,1 % 2,4 %
TROUBLES DE LA PEAU ET | Onychomycos 11% 12% 12%
DES TEGUMENTS Folliculite 1,1% 1,8 %
Furonculos 1,1 % 1,8%
Trouble desongle: 1,1 % 1,8%
Photosensibilit 12% 0,6 % 12%
Urticaire 1,2 % 1,1 % 12 %
Dermatite 1,2 % 12 %
Rosacé 11% 0,6 % 0,6 %
Dyschromie 0,6 % 12 %
Troubles capillairenon spécifis 1,1 % 0,6 %
Papillome 1,2 % 1,1 %
Sinus pilonide 1,2 % 0,6 %
Dermatose bulleu: 12%
Dermographisir 1,1 %
Hyperkératos 11%
gﬁ?&%? DES SENS Perversion gustative 1,2% 1,8%
Infection des voies urinair 8,2 % 149 % 16,2 % 13,8 %
Cystite 5,9 % 6,9 % 9,6 % 6,6 %
Hématuri 12% 4,6 % 3,0% 4,8 %
Fréguence des mictic 1,2 % 3,4 % 1,8 % 4,8 %
Incontinence urinail 5,7 % 3,0 % 1,8 %
Rétention urinair 2,4 % 2,3 % 2,4 % 0,6 %
Urine anormal 4,7 % 1,8% 12%
, Dysurie 1,2 % 1,8 % 1,8%
R s> PE LAPPAREIL - riouble de mictio 12 L1 12 18
Albuminurie 12% 11% 12% 12%
Mictions urgente 1,2 % 1,1 % 1,2 % 12 %
Calculs rénat 12% 2,4 9%
Pyélonéphrit 12% 12%
Douleur rénal 12% 11% 12%
Créatinint 12% 1,2 %
Edeme facii 11%
Pyurie 1,2 %
Ischémie périphériqt 1,2 % 2,3 % 1,8 % 1,8 %
TROUBLES VASCULAIRES .?gg‘;?:cfgggesm" 1.2 % 23% i'g zﬁ
(EXTRACARDIAQUES) Troublevasculair: 0,6 % 12%
Varice 1,2 % 1,1 % 0,6 %
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Réactions indésirables enregistrées par au moins% des patients participants a I'étude GF6789 (PRISI8 — Continus de I'année 1 ou
2, ou débutant au cours des années 3 e

REBIF REBIF
Svste . L Placebo/66 Placebo/132 66 mcg 132 meg
ystéme organique Terme privilégié — _ par par
(n=85) (n=87) . .
semaine semaine
(n=167, (n=167
Thrombophlébit 12%
Thrombophlébite profonc 11%
Vision anormal 59 % 4,6 % 4,2 % 9,0 %
Douleur oculair 1,2 % 4,6 % 5,4 % 5,4 %
Conjonctivite 12% 3,4 % 3,6 % 3,6 %
Xérophtalmi 1,1 % 3,0 % 0,6 %
Diplopie 1,8 % 12 %
Infection de I'ce 0,6 % 12%
TROUBLES DE LA VISION Obstruction du conduit lacryn 1,2 % 0,6 %
Meibomiite 1,2 % 1,1 %
Accommodement anorm 1,1 %
Décoloration conjonctiva 1,2 %
Kératopathi 1,2 %
Larmoiement anorm 1,2 %
Lymphocytopéni 22,4 % 23,0% 19,8 % 257 %
Leucopéni 16,5 % 149 % 12,0 % 13,8 %
Granulocytopéni 9,4 % 10,3 % 7,8 % 12,0 %
TROUBLES DES Lymphadénopath 24 % 14,9 % 8,4 % 10,2 %
LEUCOCYTES ET DU Leucocytos 35% 34 % 6,0 % 3,6 %
SYSTEME RETICULO- Monocytos: 4,7 % 1,1% 1,8 % 2,4 %
ENDOTHELIAL Eosinophili¢ 3,5% 11% 12% 2,4 %
Globules blancs anorma 12% 11% 24 % 12%
Lymphadénopathie cervici 1,1 % 0,6 % 2,4 %
Lymphocytos 1,2 % 1,8 % 0,6 %

En plus des manifestations indésirables énuméiiédsssus, les effets suivants ont été relevés
moins fréequemment (p. ex. chez moins de 1 % ddgipants a |'étude) au cours des années 1 et
2 ou débutant au cours des années 3 et 4 du teitem

Troubles au point d’injection: atrophie au point d'injection, cellulite, fibroge point
d'injection, nécrose cutanée.

Troubles a caractéere général touchant I'organismerdier: douleur infrasternale, sarcoidose.
Troubles cardiovasculaires générauxanévrysme, déficit circulatoire, souffle cardiague

Troubles des systemes nerveux central et périphénig: névralgie faciale, dyskinésie,
dysphonie, Iésion a la racine nerveuse, névratgieropathie, scotome.

Troubles du collagénetest positif au facteur antinucléaire.

Troubles endocriniens:augmentation des glucocorticostéroides.

Troubles du systeme gastro-intestinalmodification des habitudes intestinales, énantheme
hémorragie rectale, hoquet, ulcération de I'cesaphatgpphie parodontale, ulcération de la
langue, caries dentaires.

Troubles de la frequence et du rythme cardiaquesarythmie, extrasystoles.

Troubles du systeme hépatobiliairelithiase biliaire, hépatomégalie.
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Troubles métaboliques et nutritionnels:augmentation de l'azote uréigue du sang, diabéte
sucré, hypercalcémie, cedeme généralisé, déficamgdamine B12.

Troubles de I'appareil locomoteur: myopathie, ostéoporose.

Troubles myo, endo, pericardiquesinfarctus du myocarde.
Néoplasmescarcinome de la vessie, carcinome ovarien, camginal.
Troubles des plaquettes, saignement et coagulatiopurpura.

Troubles psychiatriques:dépression psychotique, pharmacodépendance.

Troubles des globules rougesanémie hyper hémoglobine, augmentation du volume
d'hématocrite.

Troubles du systéme reproductif féminin:polype utérincervical, |ésion du col de |'utérus,
diminution de la fertilité chez la femme, tensioc@mpenstruelle, malaise vulvaire.

Troubles du systeme reproductif masculinhernie inguinale, sperme anormal, fonction
sexuelle anormale, trouble de testicule.

Troubles des mécanismes de résistandexoplasmose.
Troubles du systéme respiratoirepleuralgie, pleurésie, congestion pulmonaire.

Termes secondairesabrasions (non spécifiées), intolérance a la dnaésion du disque
lombaire, réaction non spécifiée au médicamentiatién de la cloison nasale.

Troubles de la peau et des tégumentglermatite, pigmentation anormale, pityriasis rosé
Gibert, texture capillaire anormale, hypertrichdsedo réticulaire, réaction allergique de
photosensibilité, éruption pustuleuse, rhagadedpmaation cutanée, réaction cutanée localisée,
éruption vésiculaire, vitiligo.

Troubles de I'appareil urinaire: nycturie, cystite hémorragique, polyurie, kystealétrouble
urétral.

Troubles vasculaires (extracardiaque)claudication intermittente, hémorragie oculaire,
malformation vasculaire cérébrale, malformationcudesre périphérique, veine dilatée.

Troubles de la vision:blépharite, ulcération cornéenne, herpés oculaable de la glande
lacrymale, mydriase, trouble rétinal, uvéite.

Des anomalies de laboratoire asymptomatiques onesb été rapportées avec I'administration de
l'interféron pendant les quatre années. Des anemabtées, la cytopénie et les anomalies de la
fonction hépatique ont montré des différences l@ésdose. La lymphocytopénie s'est produite
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chez 35 % des patients recevant une dose élewde2R7 % de ceux recevant une dose faible.
La thrombocytopénie a été observée chez 2,6 % atenfs recevant une dose faible et chez 8,2
% des patients recevant une dose élevée. Desatiitfés dans la fréquence des enzymes hépatiques
anormaux ont été observées et comprennent une atagioa des ALT (24 % pour la dose faible
par rapport a 30 % pour la dose éleyEd),07) et une augmentation des AST (11 % par ragpor

20 %,p=0,03). Une tres grande élévation n'est pas fréquetm'est pas différente entre les groupes
posologiques. Ces données laissent entrevoir existe seulement des preuves minimales des
anomalies de laboratoire significatives fonctiorlaldose avec le traitement avec l'interféron chez
les patients atteints de sclérose en plaques.

Apres un traitement d'une durée de quatre ann8g&%2 des patients recevant une faible dose et
14,3 % de ceux qui recevaient une dose élevéedoptappé des anticorps neutralisants persistants
(p=0,024, 44 mcg par rapport a 22 mcg), la grandeomt@jde ces patients (91 %) les ayant
développés en moins de 24 mois. La fréquence plbkefdans le groupe recevant la dose élevée
peut étre due au phénoméne de zone de toléran@e£lBout en poursuivant le traitement avec
I'interféron, il y a eu réversion chez 20,0 % dategnts recevant la faible dose ayant des anticorps
neutralisants et chez 25,7 % de ceux recevantda éievée ayant des anticorps neutralisants. Les
anticorps neutralisants ont été associés a unediion de I'efficacité clinique pendant les années
3 et 4 et a une diminution de l'efficacité a I'lRndant 4 ans.

Etude GF6954 (SPECTRIMS) : Effets Indésirables

Le tableau ci-dessous présente les manifestatimigsirables rapportées chez au moins 1 % des
patients dans n'importe quel groupe de traitement/'é@ude GF6954. Les manifestations
indésirables sont énumérées ci-dessous d'aprélasses de systeme organique établies par 'OMS
(WHOART) et selon le terme privilégié (terme prégié en ordre de fréquence). La manifestation
indésirable la plus souvent rapportée a été Ihimff@ation au point d'injection, laquelle s'est
produite chez 67 % des patients traités par ragpd® % chez les patients ayant recu le placebo.
Des incidences plus faibles de réactions au poinjedtion étroitement liées mais plus
symptomatiques ont été rapportées 3 a 4 fois aassient par les patients traités que par les
patients recevant le placebo. La nécrose au pomjéction a été observée chez 3,3 % et 8,8 %
des patients recevant 22 mcg et 44 mcg respectiviemais cette manifestation a presque toujours
été unique pour chaque patient. Le taux de néea@sé de 1 cas par 3 800 injections pour la dose
élevée et de 1 cas par 9 600 pour la dose failde.dnomalies de la fonction hépatique ont
également été rapportées 3 a 4 fois plus souveat & traitement actif. Le systéme
hématopoiétique a aussi été affecté avec une adgtioendes rapports de leucocytopénie, de
granulocytopénie et de lymphocytopénie associée veraitement actif et surtout avec la dose
élevée de médicament. Les anomalies hématopoiétspre des effets secondaires habituels du
traitement par interféron. Des cas plus nombreaxéthie et de thrombocytopénie ont été
rapportés avec le traitement, mais ces manifesgtie sont survenues que chez moins de 10 %
des patients.

Réactions indésirables enregistrées par emoins 1% des patients participant a I'étude GF6954 (SPECTRVS — Année 3

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 mcg
(n=205) Par semaine Par semaine

(n=209 (n=204

Inflammation au poind'injectior 15,6 % 66,5 % 67,2 %

Réaction au point d'injecti 7,8 % 21,1 % 319%

E,FI*SJLIJE%LTEKS)@U POINT Douleur au point dinjectic 18,0 % 1729 22.5 Y
Ecchymose au point d'injecti 16,1 % 8,1 % 9,8 %

Nécrose au point d'injecti 3,3% 6,9 %
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Réactions indésirables enregistrées par émoins 1% des patients participant a I'étude GF6954 (SPECTRMS - Année 3

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 meg
(n=205) Par semaine Par semaine
(n=209' (n=204
Masse au poird'injectior 1,0% 1,9 % 25%
Abceés au point d'injectic 2,4 % 2,5%
Saignement au point d'injecti 2,4 % 1,5 %
L‘Egggbisvggé\f:ﬁEME Bouffées congestives 15% 1,9 % 29%
Céphalé 56,6 % 52,2 % 63,2 %
Symptéme de type grip 522 % 50,7 % 49,5 %
Fatigue 32,2 % 33,0% 43,1 %
Fiévre 11,7% 14,4 % 19,1 %
Douleurs aux jamb 9,3 % 115% 12,3 %
Asthénie 9,8 % 57% 12,3 %
Etat de rigidit 54 % 77 % 7.8%
TROUBLES A CARACTERE Douleur thoracigu 5,9 % 7.2 % 6,4 %
GENERAL TOUCHANT Augmentation de la transpirati 44 % 9,1 % 54 %
L'ORGANISME ENTIER Malaise 5,9 % 4,3 % 7,8 %
Douleul 4,9 % 53% 54 %
Réaction allergigt 59 % 24 % 3,9 %
Bouffées de chale 34% 4,3 % 25%
Sense}tlon de changement de 34 % 24% 3.9%
températur
Syncop 1,0% 2,4 % 1,5 %
Cicatrice 15% 0,5 % 1,5 %
Hypertensio 2,9 % 7,7 % 7,8 %
Edeme dépende 4,9 % 57 % 5,4 %
g%ﬁgg;iiCARD'OVASCULA'RES (Edéme périphériq! 49 % 5,7 % 3,4 %
Edeme aux jamb 4,9 % 1,9 % 2,0 %
Hypotensiol 1,0% 1,9 % 1,0 %
Hypertonie 26,8 % 24,4 % 30,4 %
Etourdisseme 18,0 ¥ 16,3 ¥ 17,2 %
Paresthés 13,2% 8,1 % 9,3 %
Hypoesthési 9,3% 10,0 % 8,3 %
Dysesthés 9,8 % 6,2 % 5,9 %
Ataxie 7,3% 6,7 % 59 %
Démarche anorme 6,8 % 6,7 % 59 %
Vertige 5,9 % 3,3% 4,9 %
Tremblemer 5,4 % 3,8 % 4,4 %
Migraine 3,4 % 4,3 % 4,9 %
TROUBLES DES SYSTEMES Parési 34 % 3,3% 3,9 %
NERVEUX CENTRAL ET Contractions musculaires
PERIPHERIQUE involontaire: 2.4 % 38% 34 %
Aggravation de la sclérose en 15 % 33% 3.4 %
plaque
Trouble de la paro 2,4 % 1,4 % 1,0 %
Confusiot 29 % 1,5%
Coordination anorma 1,0% 1,4% 20%
Convulsion 1,0% 24 % 0,5 %
Dysphonit 1,0% 1,0 % 1,5%
Trouble sensori 0,5% 0,5 % 25%
Névralgie facial 2,4% 0,5 % 0,5 %
Hypercinési 1,0% 1,4% 0,5 %
Trouble de la thyraitc 3,4 % 3,3% 5,4 %
TROUBLES ENDOCRINIENS Augmentation des 1 0,5 % 3,8 % 2,0 %
Nausé 26,3 % 239 % 17,6 %
Douleur abdomina 18,0 % 14,8 % 152 %
Diarrhée 15,6 % 18,7% 13,7%
Constipatiol 19,0 % 14,8 % 13,2 %
TROUBLES DU SYSTEME Vomissemer 8,3% 72% 6,9 %
GASTRO-INTESTINAL Dyspepsi 73% 72% 5,9 %
Troublesdentaire 4,4 % 53 % 6,9 %
Anorexie 5,4 % 5,3 % 4,9 %
Gastroentéril 7,3% 29 % 5,4 %
Douleur aux den 34% 3,3% 25%
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Réactions indésirables enregistrées par émoins 1% des patients participant a I'étude GF6954 (SPECTRMS - Année 3

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 meg
(n=205) Par semaine Par semaine
(n=209' (n=204
Troubles gastro-intestinaux non 3.9 % 14% 290
spécifies ’ ' '
Incontinence ana 3,9 % 0,5% 34 %
Dysphagit 2,4% 2,4 % 25%
Sécheresse de la bou 34% 19 % 0,5 %
Gastrite 15% 1,4 % 1,0 %
Flatulenc 15% 15%
Augmentation de I'appé 1,0% 1,4 %
Hoque 1,0% 1,5%
Oesophagit 15% 0,5 % 0,5 %
Saignement gingiv 1,4 %
Gingivite 15%
TROUBLES AUDITIFS ET Mal doreille L0 % 2,4 % 4.9 %
VESTIBULAIRES Acoupheén _ : 20 % 14 % 20 %
Troublenon spécifi des oreille 2,9 % 1,4 %
TROUBLES DE LA FREQUENCE ET| Palpitatior 15% 3,3% 34 %
DU RYTHME CARDIAQUESS Tachycardi 0,5 % 1,4 % 0,5%
Augmentation SGF 7,3 % 21,1% 23,0%
Augmentation SGO 34 % 11,5% 13,2 %
‘ ’ ﬁgg;?izrllteatlon des enzymes 1.0 % 5.3 % 6.4 %
TROUBLES DU SYSTEME HEPATO Augmentation de la phosphatase
BILIAIRE gn phosp 1,5 % 3,8% 2,9 %
alcaline
Fonctionnement hépatique 15 % 2.4% 34%
anorms
Lithiase biliaire 0,5 % 15%
Perte de poic 6,3 % 4,8 % 8,3 %
TROUBLES METABOLIQUES ET - 2ain ponder: 34 % 33 % 20 %
NUTRITIONNELS Glycosurie S 1,0% 1,4 % 1,5%
Hypercholestérolémi 1,0% 1,0 % 2,0 %
Hyperprotéinémit 1,0% 19% 0,5 %
Myalgie 23,9 % 249 v 27,9 %
Arthralgie 25,4 % 24,4 % 23,0%
Mal de do 22,4 % 215v% 22,1 Y%
Faiblesse muscula 18,0 % 17,2 % 16,7 %
TROUBLES DE L'APPAREIL Douleur squelettigt 8,8 % 9,1 % 7,4 %
LOCOMOTEUR Arthropathie 34% 3,8% 29 %
Tendinite 2,0% 29 % 39%
Arthrite 2,0% 14 % 29%
Bursite 2,0 % 2,9 % 1,0 %
Arthrose 0,5 % 33% 1,0 %
NEOPLASMES Test de frottis cervical posi 1,5%
TROUBLES DES PLAQUETTES Thrombocytopéni 0,5 % 3,3% 6,4 %
AL o SAIGNEMENT, Thrombocytémie 1,5% 1,0 % 1,5%
Dépressio 28,8 % 32,1% 34,8%
Insomnie 22,0% 20,6 % 235%
Anxiété 7,3 % 4,3 % 5,4 %
Dépression aggrav 15% 7,2 % 54 %
Somnolenc 4,4 % 43 % 4,4 %
Nervosite 2,4 9% 19 % 20%
TROUBLES PSYCHIATRIQUES Labilité émotionnell 15% 24 % 20%
Amnési¢ 2,4 % 1,0 % 0,5%
Tentative de suicic 15% 1,4% 10%
Agitation 1,0% 0,5 % 2,0 %
Baisse ddibido 24 %
Réaction cyclothymiqt 1,5%
RO JDLES DES GLOBULES Anémie 3,9 % 2,4 % 9,3%
Trouble menstru 54 % 29 % 34 %
TROUBLES DU SYSTEME Meénorragi 2.9 % 24 % 25%
REPRODUCTIF FEMININ Vaginite 24 1.4 % 2,0 %
Aménorrhé 0,5 % 29 % 0,5%
Dysménorrhé 2,4 % 1,0 % 0,5 %
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Réactions indésirables enregistrées par émoins 1% des patients participant a I'étude GF6954 (SPECTRMS - Année 3

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 meg
(n=205) Par semaine Par semaine
(n=209' (n=204
Symptémes ménopausiq 0,5 % 1,9 % 1,5 %
Hémorragie vagina 2,0 % 0,5 % 1,0 %
Néoplasme bénin du sein chez 15% 05 % 05 %
les femme
Leucorrhé 1,4%
;Egggéi%?hi f/l\,(ASSEEl'JVII_IIEP Impotence 1,5 % 1,0% 2,9%
Infectior 39% 53 % 6,4 %
Herpés Simple 4,4 % 6,2 % 3,4 %
Infection fongiqu 2,9 % 2,9 % 2,9 %
TROUBLES DES MECANISMES DE | 22ndidos 20 % 14 % 34 %
RESISTANCE Abces. _ 1,0% 24 % 20%
Infection virale 15% 1,4% 20%
Otite moyenn 1,0% 0,5 % 2,9 %
Zong 0,5% 19 % 0,5 %
Candidose génite 1,0% 1,4 % 0,5 %
Rhinite 415% 38,3 % 33,3%
Infection des voies respiratoires
supérieure 332% 31,1 % 26,0 %
Pharyngit: 20,0 % 19,6 % 172%
Sinusite 6,8 % 72% 8,8 %
TROUBLES DU SYSTEME Toux 6,3 % 6,7 % 54 %
RESPIRATOIRE Bronchite 59% 3,8 % 7,8%
Trachéit 6,3 % 72% 3,9 %
Dyspné 39% 43 % 0,5 %
Pneumoni 1,0% 29 % 29 %
Epistaxit 20% 10% 3,4 %
Laryngite 29 % 1,4 % 1,0 %
Trauma non spécifi) 28,3 % 249 % 23,0%
Chute 7,3% 57% 6,9 %
Douleur postopératoi 3,4 % 1,9 % 25%
Morsure 1,0% 2,4 % 2,0 %
TERMES SECONDAIRES Empoisonnement alimenta 0,5 % 2,4 % 2,0 %
Abrasions nonspécifiées’ 0,5 % 1,4 % 1,5%
Kystes non spécifis) 0,5 % 1,4 % 0,5 %
Brdlures oculaire 0,5 % 1,4 %
Eruption cutané 6,3 % 57 % 8,8 %
Prurit 59% 57% 8,8 %
Alopécie 4,9 % 8,1 % 4,4 %
Eruptionérythémateus 2,4 % 8,6 % 6,4 %
Eczémi 59% 4,3 % 29%
Peau sect 1,0% 57% 4,9 %
Troubles cutant 20% 4,3 % 3,9 %
Dermatite 29 % 1,0 % 15 %
Eruption maculopapuleu 2,0 % 19 % 15 %
TROUBLES DE LA PEAU ET DES Acné 1,0% 24 % 1,5 %
TEGUMENTS Eruptionprurigineus 1,0% 1,9 % 1,0 %
Ulcération cutané 1,4% 25%
Séborrhé 0,5% 14% 15%
Dyschromie 15% 0,5 % 1,5%
Dermatite fongiqu 1,0% 2,0 %
Furonculos 1,0% 1,4 % 0,5%
Trouble des ongl 1,4 % 1,5%
Urticaire 2,4 % 0,5%
Rosacé 0,5 % 0,5 % 15%
Verrue 0,5 % 1,5 %
TROUBLES DES SENS SPECIAL Perversion gustati 05% 19% 0,5%
Infection des voies urinair 26,3 % 34,4 % 27,0%
Cystite 12,7 % 17,2 % 10,8 %
TROUBLES DE L'APPAREIL Hématurie 4,4 % 6,2 % 5,4 %
URINAIRE Fréquence des mictic 2,9 % 5,3 % 3,9 %
Incontinence urinail 6,3 % 3,3% 20%
Protéinuric 3,4 % 3,3% 34 %
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Réactions indésirables enregistrées par émoins 1% des patients participant a I'étude GF6954 (SPECTRMS - Année 3

REBIF REBIF
Systéme organique Terme privilégié Placebo 66 mcg 132 meg
(n=205) Par semaine Par semaine

(n=209 (n=204

Rétention urinair 4.4 % 3,8% 1,0%

Trouble de mictio 29% 3,3% 15%

Diminution du taux de créatini 2,4 % 1,4 % 25 %

Dysurie 34% 19 % 0,5 %

Mictions urgente 2,0 % 0,5 % 0,5 %

Pyélonéphrit 2,0% 10%

,dA'lJJ%:r?ntatlon de l'azote uréique 05 % 15%

TROUBLES VASCULAIRES Hématom 6,3 % 1,4% 3,4%
(EXTRACARDIAQUES] Thrombophlébite profont 14% 0,5%
Vision anormal 11,7 % 105 % 4,9 %

Douleur oculair 5,9 % 6,7 % 7.4 %

Conjonctivite 3,4 % 4,8 % 2,5%

TROUBLES DE LA VISION Diplopie 29% 19% 2,0%
Xérophtalmit 1,0% 1,9 % 1,0 %

Infection de I'ee 20% 0,5 % 10%

Meibomiite 1,4 % 2,0%

Lymphocytopéni 15,1 % 215% 26,0 %

Leucopéni 4,9 % 11,0% 21,1 %

TROUBLES DES LEUCOCYTES ET | Granulocytopéni 2,0% 9,1 % 13,2%
DU SYSTEME RETICULO- Lymphadénopath 39% 53 % 7,8%
ENDOTHELIAL Leucocytos 4,4 % 0,5% 29%
Monocytos 15% 1,4 % 2,0%

Eosinophilie 1,0 % 1,4 % 2,0 %

En plus des manifestations indésirables énuméré@kssus, les manifestations ci-dessous ont été
signalées moins frequemment (p. ex. chez moinsndeour cent des participants a I'étude) au
cours de I'année trois du traitement :

Troubles au point d’injection: cellulite, otite externe, nodule cutané.

Troubles a caractere général touchant I'organismergier: allergie, suffocation, cedéme facial,
syndrome du tunnel carpien, aggravation de I'dé&sion granulomateuse, halitose, nécrose
ischémique, cedeme, paleur.

Troubles cardiovasculaires générauxsouffle cardiaque, cyanose, cedeme périorbitaire.
Troubles des systémes nerveux central et périphéng: anesthésie buccale, crampes dans les
jambes, névralgie, coma, dyskinésie, lésion desones moteurs inférieurs, neuropathie,
paralysie, paraplégie, convulsions grand mal, heapaie, hyperesthésie, nystagmus, atrophie
optique, scotome, stupeur, champ visuel défectueux.

Troubles du collagéneproduction d'auto-anticorps.

Troubles endocriniens:diminution du taux de TSH, hypothyroidie, augmgatades T3, goitre,
hyperthyroidie, diminution des T4, thyroidite.

Troubles du feetus:hernie congénitale.

Troubles du systéme gastro-intestinal: stomatite ulcéreuse, appendicite, reflux gastro-
oesophagien, hémorroides, modification des halstudiestinales, entérite, élargissement de
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'abdomen, colite, ulcére gastrique, hémorragi¢atec mélaena, épreintes, dyschromie de la
langue, adhésions abdominales, trouble de l'anlegreu duodénal, dischromie des feéces,
hémorragie gastro-intestinale, leukoplasie buccatejcosites (non spécifiées), spasme
oesophagique, modification de la salivation, ags®mnent de la salive, obstruction du canal
salivaire, élargissement de la glande salivail@natite, grincement des dents, ulcération de la
langue.

Troubles auditifs et vestibulaires:diminution de I'ouie, surdité, cinétose, troubdstibulaire.

Troubles de la fréquence et du rythme cardiaquesfibrillation auriculaire, arythmie,
bradycardie.

Troubles du systeme hépato-biliarebilirubinémie, hépatomégalie, angiocholite, traulde la
vésicule biliaire, augmentation de gamma GT.

Troubles métaboliques et nutritionnels: diminution de l'urée sanguine, hypercalcémie,
hyperkaliémie, soif, déficience en vitamine B12pblaliémie, cedeme généralisé, déshydratation,
goutte, hyperglycémie, hyperuricémie, hypocalcémigmoglycémie, réaction hypoglycémique,
lipodystrophie, augmentation de l'azote total naiéique.

Troubles de l'appareil locomoteur: ostéoporose, torticolis, nécrose avasculaire dédta
fémorale, myosite, synovite.

Troubles myo, endo, pericardiaquesangine de poitrine.

Néoplasmescarcinome basocellulaire, tumeur bénigne au cervesoplasme malin du sein chez
les femmes, polype utérin cervical, tumeur gasttestinale bénigne, lipome, néoplasme malin de
la thyroide.

Troubles psychiatriques: concentration affaiblie, réaction agressive, pai@n
dépersonnalisation, abus de médicaments, euphiédetion paranoiaque, trouble du sommeil,
ronflement.

Troubles des globules rougesanémie hypochrome, polyglobulie, augmentation diume
d'hématocrite, splénomégalie.

Troubles du systeme reproductif féminin:dysplasie cervicale, saignement entre menstrugtion
mastite, fiborome utérin, écoulement du sein, hylasip endométriale, kyste a I'ovaire, hémorragie
utérine, prolapsus utérin, malaise vaginal, tunibgmigne au vagin.

Troubles du systeme reproductif masculin:trouble de la prostate, sperme anormal, échec
d'éjaculation, épididymite, hernie inguinale, daultesticulaire.

Troubles des mécanismes de résistandefection bactériale, sepsie.

Troubles du systeme respiratoire:asthme, bronchospasme, pneumonite, obstructiamiciue
des voies respiratoires, pleurésie, congestion @uéne, insuffisance respiratoire, apnée du
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sommeil, épanchement pleural, poumon éosinophi#ente du poumon, augmentation des
expectorations, serrement de gorge.

Termes secondaireshémorragie postopératoire, infection de plaie pu&statoire, procédure
chirurgicale, asthme extrinséque, métastases assdasion du disque lombaire, déviation de la
cloison nasale, varicelle.

Troubles de la peau et des tégumentghotosensibilité, psoriasis, éruption psoriasiferm
dermatose bulleuse, éruption pustuleuse, hypedsgabnychomycose, dermatite, hypertrichose,
odeur corporelle anormale, éruption vésiculairépasma, érythéme induré de Bazin, érytheme
polymorphe, érythéme noueux, folliculite, troubbegpillaires (non spécifiés), erytheme calorique,
livedo réticulaire, mélanose, dyschromie des ongl&action allergigue photosensibilité,
horripilation, sinus pilonidal, prurit génital, aphie cutanée, hypertrophie cutanée, diminution de
la transpiration.

Troubles des sens spéciauyiarosmie.

Troubles de l'appareil urinaire: polyurie, douleur rénale, nycturie, trouble urktrarine
anormale, malaise au niveau de la vessie, cystit@olragique, hydronéphrose, calculs rénaux,
kyste rénal, fonctionnement hépatique anormal.

Troubles vasculaires (extracardiaque):ischémie périphérique, embolie pulmonaire, trouble
vasculaire, vascularite, veine dilatée, hémorragietbrale, trouble cérébrovasculaire, phlébite,
hémorragie sous-arachnoidienne, thrombophlébitdpmeation vasculaire périphérique, varice.

Troubles de la vision: blépharite, photophobie, accommodement anormahraecte, trouble
rétinal, cécité, glaucome, blépharospasme, céa@t@paoraire, décoloration conjonctivale,
hémorragie conjonctivale, dépdts cornéens, opamtééenne, exophtalmie, rétraction de la
paupiére, herpes oculaire, uvéite.

Troubles des leucocytes et du systeme réticulo-ertdélial: adénopathie cervicale, globules
blancs anormaux, basophilie.

Etude GF7480 (ETOMS) : Effets indésirables

Dans l'étude GF7480, les manifestations indésisablg été rapportées plus souvent par les
patients qui recevaient REBIF que par ceux du gequipcebo. Ces manifestations comprenaient
l'inflammation au point d'injection (60 % vs 12 %) fievre (28 % vs 12 %), la myalgie (17 % vs

9 %) et les frissons (11 % vs 5 %). Des manifestatindésirables graves ont été rapportées par
cing patients dans le groupe placebo et par sig agroupe recevant l'interféron béta-1a.

Etude 21125 (EVIDENCE) : Effets indésirables

L'étude 21125 était un essai comparatif direct'iddetféron béta-la a 44 mcg trois fois par
semaine (REBIF) par rapport a l'interféron bétaald0 mcg une fois par semaine par voie
intramusculaire (AVONEX) chez les patients atteints de SEP rémittente lé3u677 patients
sélectionnés au hasard, 339 patients ont recu RIRR& 44 mcg trois fois par semaine par voie
sous-cutanée et 338 patients sélectionnés au haseirdcu le AVONEX a 30 mcg une fois par
semaine par voie intramusculaire. Les tableauxsgivient présentent la fréquence des réactions
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indésirables pour le groupe traité avec REBIF seafd, conformément au classement propose
par le MedDra version 8.0.

Un total de 2 682 réactions indésirables ont ééadées par les sujets ayant recu le REBIF, et la
majorité d'entre elles étaient de nature bénigms. iéactions indésirables les plus fréquentes
étaient les problemes au point d'injection, le sgmk pseudo-grippal (maux de téte, fiévre,

frissons, fatigue, malaises, arthralgie et myalgle¥ anomalies des globules blancs et les
élévations des transaminases hépatiques (AST e}, Aédctions qui étaient connues a l'interféron

et qui figurent sur I'étiquette du produit REBIF.

Réactions indésirable$ enregistrées par au moins 1 % des patients traités/ec REBIF
participant a I'étude 21125 (EVIDENCE) pendant quaante-huit semaines

Sujets traités avec REBIF a
Systéme organique Terme privilégié 44 mcq trois fois par semaing
(n=339
Erythéme au point d'injecti 45,1 %
Maladie de type gripp 44,2 %
Réaction au point d'injecti 27,1 %
Fatigue 17,1 %
Douleur au poind'injectior 142 %
Hémorragie au point d'injecti 10,0 %
Irritation au point d'injectio 8,3 %
Douleu! 5,0 %
Troubles de nature générale et Fievre 5,0 %
affections au point d'injection Asthénie 3,5%
Douleur thoraciqt 3,2%
Frisson 3,2%
Inflamrpa_tloq au point 24%
d'injectior
Démarcheanormals 12%
Masse au point d'injecti 1,2 %
Prurit au point d'injectic 1,2 %
Malais¢ 1,2 %
Rhinite 17,7 %
Infection des voies respiratoire 15.9 %
supérieure
Sinusite 11,2 %
Infection virale 8,0 %
Infection des voies urinair 74 %
Bronchite 50%
Gastroentérite vira 4,1 %
Infection de I'oreill: 29 %
Herpés simple 21 %
Infections et infestations Infection localisé 1,8%
Infection (_jes' voies respiratoire 18%
inférieure:
Pharyngit 1,8 %
Abceésdentairt 1,8%
Candidose vagine 1,5%
Amygdalite aigu 1,2 %
Infection de I'ce 1,2 %
Gastroentéril 12%
Otite moyenn 1,2 %
Infection vaginal 1,2 %
Céphalé 37,5%
Etourdisseme 9,1%
Hypoesthési 5,6 %
5 Migraine 4,7 %
Troubles du systéme nerveux Paresthés 479
Hémiparési 2,7%
Hypertonie spastiqt 2,7 %
Trouble d'équilibr 2,1 %
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Réactions indésirable® enregistrées par au moins 1 % des patients traitésvec REBIF
participant a I'étude 21125 (EVIDENCE) pendant quaente-huit semaines

Sujets traités avec REBIF a

Systéme organique Terme privilégié 44 mcq trois fois par semaing
(n=339
Céphalée due a la sinu 1,8 %
Parési 15%
Tremblemer 15%
Arthralgie 10,6 %
Mal de do 8,8 %
Myalgie 8,8 %
Douleur aux extrémit 3,8 %
Troubles musculosquelettiques Raideur musculosquelettic 3,5 %
des tissus conjonctifs Spasmes musculail 29 %
Douleur musculosquelettig 2,4 %
Cervicalgie 1,8 %
Tendinite 1,5%
Arthrite 12%
Dépressio 159 %
Insomnit 14,2 %
Anxiété 3,5%
Saute d'hume 1,5%
Troubles psychiatriques Labilité de I'affec 12%
Humeur dépressi' 12%
Irritabilité 12%
Nervosite 1,2 %
Trouble du somme 1,2 %
Hausse de glutgmate pyruvatq 12.1%
transaminas
Haussg c_ie sérum glut_a[no- 77%
oxalacétique transamine
Augmentation des enzymes
hépatique 38%
Diminution du nombre de 38%
globules blanc
Augmentation de créatine kini 3,2 %
Diminution de la n_umeratlon 24%
lymphocytair
Investigations Diminution du n_ombre de 2.4%
neutrophile
Perte de poic 2,4 %
Augmentatlgr_l de la tension 15%
artérielle
Augmentation de la thyroxil 1,5%
Prise de poic 1,5%
Augmentation d_e la phosphata 12 %
alcaline
Hypocalcémi 12%
Diminution du nombre de 12%
globules rouge
Nausé 10,3 %
Diarrhét 5,9 %
Constipatiol 5,0 %
Douleur au haut de I'abdon 4,4 %
Troubles d \ Douleur abdomina 2,7 %
rou esi nt%:%ﬁ;ﬁ}me gastro- Vomissemer 2,7 %
Mal dedent: 1,8 %
Dyspepsi 1,5%
Incontinence ana 12%
Reflux gastr-cesophagie 1,2 %
Malaise de I'estom 12%
Eruption cutané 4,1 %
Prurit 3,2%
Troubles cutanés et sous-cutan Alopécie 2,4 %
Peau sect 1,8%
Hyperhidros 1,2 %
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Réactions indésirable® enregistrées par au moins 1 % des patients traitésvec REBIF
participant a I'étude 21125 (EVIDENCE) pendant quaente-huit semaines

Sujets traités avec REBIF a
Systéme organique Terme privilégié 44 mcq trois fois par semaing
(n=339'
Sueurs nocturn 1,2 %
Eruption pruritiqu 12 %
Douleur du pharync-larynx 5,0 %
Toux 4,4 %
Troubles respiratoires, Congestion nasé 2,7 %
thoraciques et médiastinaux Congestion des sin 2,7 %
Dyspné 21 %
Epistaxit 1,8 %
. Hématome traumatiqg 4,4 %
Blessures, empoisonnements - -
complications procédurales Entorse articulai 1.8 %
Lacératiol 12%
Dysménorrhé 2,7%
Troubles du systeme reproducti Menstrua}tions irréguliér\ 2.7 EA
et des seins Ménorragit 1,5%
Aménorrhé 12%
Métrorragie 1,2 %
Douleur oculair 2,4 %
Troubles oculaires Vision trouble 21%
Conjonctivite 1,5%
Lymphadénopath 2,7 %
Troubles des systemes sanguin Leucopéni 24 %
lymphatique Anémie 21%
Lymphocytopéni 1,5%
Mictions urgente 1,5%
Troubles rénaux et urinaires Incontinence urinail 15%
Pollakiurie 1,2 %
Troubles de l'oreille et du Vertige 1,8 %
labyrinthe Acouphén 1,2 %
. Hypertensio 2,7 %
Troubles vasculaires Bouffées de chale 15 %
Troubles cardiaqu Palpitation 1,8 %
Troub:]ist rmg;e:%cilmues et Anorexie 1,2%
@Réactions indésirables survenues au cours durtraite

En plus des réactions indésirables énumérées susleles réactions suivantes ont été signalées
moins fréquemment (c.-a-d. chez moins de 1 % degipants a I'étude) au cours des 48 semaines
du traitement :

Troubles de nature générale et affections au poimtinjection: malaise thoracique, décoloration
au point d'injection, éruption au point d'injecti@mflure au point d'injection, nodule, sensatien d
chaleur, vésicules au point d'injection, intoléeaa changement de température, soif, trouble du
sommeil lié au rythme circadien, kyste, difficuémarcher, syndrome de sevrage de drogue,
névralgie faciale, agitation, hernie, indurationint d'injection, nécrose au point d'injection,
photosensibilité au point d'injection, ulcére ainpd'injection, cedéme périphérique.

Infections et infestations: infection fongique, onychomycose, mycose vaginalesés a un
membre, cystite, caries dentaires, rhinopharyngiérionyxis, pharyngite streptococcique,
pneumonie, abces, infection bactérienne, bactériamycose cutanée, infection fongique gastro-
intestinale, zona, infection parasitaire, celluéitepoint d'injection, laryngite, paludisme, infeat
postopératoire, candida de la peau, infection @gateigne a champignons, amygdalite, infection
dentaire, infection d'une plaie.
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Troubles du systéme nerveuxcoordination anormale, dysgueusie, névralgie, symér des
jambes sans repos, amnésie, syndrome du tunnédrcatmuble cognitif, trouble de l'attention,
hyperesthésie, sclérose en plagues, névralgieggm@atsomnolence, syncope, aphasie, sensation
de brdlure, étourdissement lié a la posture, dgsi@ dystonie, malaise a la téte, léthargie,
contractions musculaires involontaires, myoclotrigjble sensoriel, syncope vasovagale.

Troubles musculo squelettiques et des tissus congdifs: contraction musculaire, sensation de
lourdeur, arthropathie, douleur osseuse, bursitejbte du disque intervertébral, raideur des
articulations, trouble des os, costochondrite, @auaux flancs, ganglion, épanchement articulaire,
ostéoporose, douleur a la machoire, périarthntar@se vertébrale, torticolis.

Troubles psychiatriques:apathie, confusion, idées suicidaires, troubleéeanx baisse de libido,
cauchemars, tentative de suicide, tension.

Investigations: anticorps antithyroide, hausse de la glycémie,irditon de I'hormone
stimulatrice de la thyroide, hématurie, hausse eéturs albumine, augmentation de I'normone
stimulatrice de la thyroide, glucose dans l'urdiminution du taux d’hématocrite, diminution du
taux d'’hémoglobine, nombre de neutrophiles, testodationnement de la thyroide anormal,
augmentation de la triiodothyronine, diminutiontdux de fer, diminution du taux de phosphore,
augmentation du taux de potassium, numération lgreytaire anormale, augmentation du
nombre de monocytes, augmentation du nombre deophiles, diminution de la numération
plaquettaire, augmentation de la numération plagwet augmentation du taux de protéine,
diminution de la thyroxine, leucocytémie, augmeantatiu nombre de globules blancs.

Troubles du systeme gastro-intestinalsécheresse de la bouche, ulcération buccalensliste
abdominale, douleur au bas de I'abdomen, dysphgastrite, sensibilité de I'abdomen, trouble
ano-rectal, stomatite aphteuse, changement duttiatestinal, colite, polype colique, diverticule,
entérite, flatulence, gingivite, halitose, syndrothe colon irritable, oesophagite, douleur a la
bouche, hypersécrétion salivaire, stomatite, dysuole de la langue, trouble dentaire.

Troubles cutanés et sous cutanésicné, éruption érythémateuse, dermatite allergilipedo
réticulaire, éruption maculopapuleuse, troubleadedau, urticaire, alopécie circonscrite, ampoule,
sueurs froides, dermatite, dermatose bulleuse, atéeme contact, eczéma, éphélides, érythéme,
exantheme, hypotrichose, trouble des ongles, omyoexie, érythéme palmaire, réaction
allergique de photosensibilité, prurit allergiqéeyption écailleuse, éruption vésiculaire, rosacée,
dyschromie, nodule cutané.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux rhinite allergique, rhinorrhée, asthme,
dysphonie, écoulement post-nasal, rales, sifflepaimtinution du bruit de la respiration, inconfort
nasal, trouble nasopharyngien, pleurésie, touxymidek, rhinite saisonniere, rales continus.

Blessures, empoisonnements et complications procédles: morsure d'arthropode,
excoriation, chute, douleur traumatique, morsuanidial, déboitement, blessure articulaire,
douleur postprocédure, blessure dentaire, accidegtnie postopératoire, fracture de la cheville,
pigUre d'arthropode, fracture du pied, fracturéadeain, blessure, blessure a un membre, blessure
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musculaire, foulure musculaire, blessure d'un ranmplication postprocédure, coup de soleil,
bralure thermique.

Troubles du systéme reproductif et des seingnasse au sein, dysfonction sexuelle, douleur au
sein, endométriose, troubles génitaux chez la fenuiggomenorrhée, kyste a l'ovaire, douleur
pelvienne, prurit génital, douleur scrotale, leubée, prolapsus vaginal, malaise vulvo-vaginal.
Troubles oculaires:photopsie, trouble de la vue, diplopie, ceil selile oculaire, corps flottant
du vitré, trouble de I'accommodement, conjonctiatkergique, irritation oculaire, hyperémie
oculaire, atrophie optique, réduction de l'acuisteglle.

Troubles des systéemes sanguin et lymphatique:neutropénie, lymphopénie, leucopénie,
thrombocytopénie, anémie, aplatissement de la moelsseuse, lymphadénite, anémie
microcytique, monocytose.

Troubles rénaux et urinaires: glycosurie, dysurie, nycturie, odeur anormale'denle, trouble
de la vessie, cétonurie, protéinurie, colique néfdwe, incontinence a l'effort, rétention urinaire
trouble des voies urinaires.

Troubles de l'oreille et du labyrinthe: trouble de l'oreille, mal d'oreille, maladie de e,
cinétose, vertige otolithique.

Troubles vasculaires:bouffées congestives, hématome, phlébite, varice.

Troubles cardiaques: tachycardie, arythmie, bloc de branche droite, hyaardie
supraventriculaire.

Troubles métaboliques et nutritionnels: hypokaliémie, diabéte sucré, hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie, hypocalcémie, hypoglycémiggmentation de I'appétit, acidocétose.

Néoplasmes bénins, malins et non spécifiés (inclidtes et polypes)néoplasme de la thyroide,
carcinome basocellulaire, cancer du sein, néoplaimeein, fiboroadénome du sein, Iéiomyome
utérin.

Troubles du systeme immunitaire:hypersensibilité, allergie saisonniéere.

Troubles hépatobiliaires: hépatite, cholécystite, Iésion hépatocellulaire.

Troubles endocriniens:hypothyroidie, goitre.

Troubles congénitaux, familiaux et génétiquesdaltonisme.

Troubles de la grossesse et affections puerpéraletspérinatales: avortement spontané.
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Etude 27025 (REFLEX) : réactions indésirables

L'étude 27025 était un essai clinique contrélé daexdans sur une formule de REBIF sans sérum-
albumine humaine menée chez des patients ayant wubpremier épisode clinique de
démyélinisation, présentant un risque élevé deassformer en sclérose en plaques.

Les patients ont été randomisés a double insu paumdre soit 44 mcg de REBIF trois fois par
semaine (n = 171), une fois par semaine (n = 1d@S)roplacebo (n = 171). Au moment de la
conversion en sclérose en plaques cliniguementidéfes patients sont passés a un traitement en
ouvert composeé de 44 mcg de REBIF trois fois parasee. Ce groupe comprenait 59 des 171
patients du groupe placebo.

Le tableau ci-dessous répertorie les événemergsinadbles signalés chez 1 % ou plus des patients
au cours de la période de traitement a doublededietude 27025. Ces événements indésirables
sont répertoriés conformément au classement de&ssgs organiques de MedDRA (version 13.0).

Incidence des événements indésirables fréquentsles El dont la fréquence est 1 %) au cours de la période
de traitement a double insu sur la population a doble insu selon le terme privilégié par le classemede
MedDRA chez les patients traités par placebo ou paREBIF trois fois par semaine

Classement des systémes organiques Placebo REBIF 44 mcg trois fois
Terme privilégié Sujets (n = 171) par semaine
n (%) Sujets (n =171)
n (%)
Troubles généraux et affections au 59 (34,5) 117 (68,4)
point d’administration
Maladie de type grippal 34 (19,9) 93 (54,4)
Erythéme au point d'injection 3(1,8) 50 (29,2)
Fatigue 11 (6,4) 13 (7,6)
Frissons 5(2,9) 11 (6,4)
Pyrexie 9(5,3) 6 (3,5)
Asthénie 5(2,9) 9 (5,3)
Douleur au point d’injection 6 (3,5) 8 (4,7)
Hématome au point d'injection 3(1,8) 8 (4,7)
Irritabilité 1(0,6) 3(1,8)
Douleur thoracique 1(0,6) 21,2
Eruption au point d'injection 0(0,0) 3(1,8)
Edéme au point d'injection 0(0,0) 21,2
Malaise 0(0,0) 21,2
Infections et infestations 82 (48,0) 74 (43,3)
Rhino-pharyngite 22 (12,9) 17 (9,9)
Infection des voies respiratoires 20 (11,7) 17 (9,9)
supérieure
Grippe 17 (9,9) 9 (5,3)
Pharyngite 10 (5,8) 9 (5,3)
Infection virale des voies 8 (4,7) 9 (5,3)
respiratoires supérieul
Bronchite 6 (3,5) 741
Sinusite 7(4,1) 5(2,9)
Infection des voies urinaires 4(2,3) 8 (4,7)
Amygdalite 6 (3,5) 21,2
Gastroentérite 3(1,8) 3(1,8)
Rhinite 4 (2,3) 2(1,2)
Herpés Simplex 4 (2,3) 1(0,6)
Infection vaginale 5(2,9) 0 (0,0)
Infection virale 3(1,8) 21,2
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Incidence des événements indésirables fréquentsles El dont la fréquence est 1 %) au cours de la période
de traitement a double insu sur la population a doble insu selon le terme privilégié par le classemede
MedDRA chez les patients traités par placebo ou paREBIF trois fois par semaine

Classement des systémes organiques Placebo REBIF 44 mcg trois fois
Terme privilégié Sujets (n = 171) par semaine
n (%) Sujets (n =171)
n (%)
Pulpite dentaire 3(1,8) 1(0,6)
Mycose vulvo-vaginale 21,2 21,2
Amygdalite aigué 21,2 1(0,6)
Appendicite 0(0,0) 3(1,8)
Otite moyenne 3(1,8) 0 (0,0)
Infection virale des voies 3(1,8) 0 (0,0)
respiratoire
Infection dentaire 1(0,6) 21,2
Gastroentérite virale 0 (0,0) 2(1,2)
Infection gastro-intestinale 21,2 0 (0,0)
Infection au point d'injection 0(0,0) 21,2
Salpingo-ovarite 0(0,0) 21,2
Troubles du systéme nerveux 62 (36,3) 61 (35,7)
Céphalée 46 (26,9) 46 (26,9)
Paresthésie 16 (9,4) 7 (4,1)
Etourdissements 6 (3,5) 2(1,2)
Tremblements 4(2,3) 4(2,3)
Hypo-esthésie 2(1,2) 5(2,9)
Migraine 3(1,8) 1(0,6)
Céphalée de tension 2(1,2) 2(1,2)
Névralgie sciatique 1(0,6) 2(1,2)
Syncope 21,2 1(0,6)
Perte de connaissance 0(0,0) 21,2
Perturbation sensorielle 21,2 0 (0,0)
Troubles musculosquelettiques et 40 (23,4) 38 (22,2)
du tissu conjonctif
Myalgie 8 (4,7) 12 (7,0)
Douleur aux extrémités 8 (4,7) 8 (4,7)
Mal de dos 8 (4,7) 74,1
Arthralgie 8 (4,7) 5(2,9)
Spasmes musculaires 4(2,3) 21,2
Douleur musculosquelettique 1(0,6) 3(1,8)
Raideur musculosquelettique 21,2 21,2
Faiblesse musculaire 21,2 1(0,6)
Douleur thoracique 3(1,8) 0(0,0)
musculosquelettiqt
Sensation de lourdeur 1(0,6) 21,2
Inconfort au niveau d’'un membre 21,2 0 (0,0)
Cervicalgie 21,2 0 (0,0)
Troubles gastro-intestinaux 36 (21,1) 32 (18,7)
Nausée 7 (4,1) 8 (4,7)
Diarrhée 9 (5,3) 4(2,3)
Mal de dents 6 (3,5) 6 (3,5)
Douleur dans le haut de 'abdomen 3(1,8) 4(2,3)
Gastrite 4(2,3) 3(1,8)
Vomissements 21,2 3(1,8)
Douleur abdominale 21,2 1(0,6)
Gingivite 0(0,0) 3(1,8)
Empoisonnement alimentaire 0(0,0) 21,2
Troubles psychiatriques 28 (16,4) 32 (18,7)
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Incidence des événements indésirables fréquentsles El dont la fréquence est 1 %) au cours de la période
de traitement a double insu sur la population a doble insu selon le terme privilégié par le classemede
MedDRA chez les patients traités par placebo ou paREBIF trois fois par semaine

Classement des systémes organiques Placebo REBIF 44 mcg trois fois
Terme privilégié Sujets (n = 171) par semaine
n (%) Sujets (n =171)
n (%)
Anxiété 14 (8,2) 10 (5,8)
Dépression 10 (5,8) 14 (8,2)
Insomnie 3(1,8) 741
Nervosité 1(0,6) 2(1,2)
Humeur déprimée 2(1,2) 0 (0,0)
Investigations 19 (11,1) 28 (16,4)
Augmentation de I'analine- 5(2,9) 14 (8,2)
aminotransféra:
Augmentation de I'aspartate- 3(1,8) 10 (5,8)
aminotransféra:
Augmentation de la créatine kinase 3(1,8) 21,2
dans le sar
Augmentation des enzymes 1(0,6) 3(1,8)
hépatique
Anticorps antithyroide positif 1(0,6) 21,2
Prise de poids 21,2 1(0,6)
Hausse de la température 21,2 0 (0,0)
corporelle
Augmentation de la 0(0,0) 21,2
trilodothyroning
Troubles du tissu cutané et sous- 15 (8,8) 25 (14,6)
cutané
Erytheme 1 (0,6) 5(2,9)
Eczéma 2(1,2) 3(1,8)
Eruption 3(1,8) 2(1,2)
Alopécie 2(1,2) 2(1,2)
Dermatite allergique 1(0,6) 21,2
Urticaire 1(0,6) 21,2
Hyperhidrose 0(0,0) 21,2
Hypoesthésie faciale 0 (0,0) 2(1,2)
Prurit généralisé 0 (0,0) 2(1,2)
Troubles respiratoires, thoraciques 22 (12,9) 17 (9,9)
et médiastinau
Douleur a I'oropharynx 11 (6,4) 6 (3,5)
Toux 7(4,1) 4(2,3)
Congestion nasale 21,2 1(0,6)
Rhinite allergique 3(1,8) 0 (0,0)
Rhinite vasomotrice 1(0,6) 21,2
Troubles des systémes sanguin et 6 (3,5) 23 (13,5)
lymphatique
Neutropénie 1(0,6) 13 (7,6)
Leucopénie 21,2 74,1
Thrombocytopénie 1(0,6) 5(2,9)
Anémie ferriprive 21,2 21,2
Lymphocytopénie 1(0,6) 3(1,8)
Lymphadénopathie 0(0,0) 21,2
Troubles oculaires 15 (8,8) 12 (7,0)
Douleur oculaire 6 (3,5) 5(2,9)
Conjonctivite 0(0,0) 5(2,9)
Vision trouble 4(2,3) 0(0,0)
Blessures, empoisonnements et 13 (7,6) 9 (5,3)
complications procédurale
Douleur articulaire 0(0,0) 21,2
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Incidence des événements indésirables fréquentsles El dont la fréquence est 1 %) au cours de la période
de traitement a double insu sur la population a doble insu selon le terme privilégié par le classemede
MedDRA chez les patients traités par placebo ou paREBIF trois fois par semaine

Classement des systémes organiques Placebo REBIF 44 mcg trois fois
Terme privilégié Sujets (n = 171) par semaine
n (%) Sujets (n =171)
n (%)
Troubles du systéme reproductif et 9 (5,3) 12 (7,0)
des sein
Dysménorrhée 1(0,6) 2(1,2)
Ménorragie 2(1,2) 1(0,6)
Dysérection 0 (0,0) 2(1,2)
Menstruations irrégulieres 0 (0,0) 2(1,2)
Kyste de I'ovaire 21,2 0 (0,0)
Prostatite 21,2 0 (0,0)
Troubles de l'oreille et du 5(2,9) 10 (5,8)
labyrinthe
Vertige 4(2,3) 6 (3,5)
Douleur a I'oreille 1(0,6) 21,2
Troubles rénaux et urinaires 10 (5,8) 2(1,2)
Dysurie 3(1,8) 21,2
Hématurie 21,2 0(0,0)
Troubles vasculaires 7(4,1) 5(2,9)
Hypertension 4(2,3) 21,2
Troubles endocriniens 1(0,6) 74,1
Thyroidite auto-immune 1(0,6) 21,2
Hypothyroidie 0(0,0) 3(1,8)
Troubles du systeme immunitaire 3(1,8) 3(1,8)
Allergie saisonniere 21,2 21,2
Troubles métaboliques et 4(2,3) 2(1,2)
nutritionnels
Perte d’appétit 1(0,6) 2(1,2)
Troubles hépatobiliaires 2(1,2) 3(1,8)
Cholélithiase 2(1,2) 0 (0,0)

Outre les événements indésirables répertoriésssuge les événements suivants ont été signalés
moins fréquemment (c.-a-d. chez moins de 1 % dispg au cours de la période de traitement a
double insu) pendant les 24 mois de traitement:

Troubles des systemes sanguin et lymphatiquanémie ferriprive, monocytopénie, monocytose,
pancytopénie.

Troubles endocriniens:thyroidite auto-immune, hyperthyroidie, troublelaé¢hyroide.

Troubles gastro-intestinaux: nausée, masse abdominale, diarrhée.

Troubles généraux et affections au point d’adminisation: décoloration au point d’injection,
prurit au point d’injection, sensation de froidningrragie au point d’injection, induration au point
d’injection, masse au point d’injection, papule paint d’injection, tuméfaction au point

d’injection, urticaire au point d’injection, chaleau point d’injection, irritabilité, douleur.

Troubles hépatobiliaires: dyskinésie biliaire, trouble hépatique.
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Infections et infestations:grippe, infection virale des voies respiratoirapé&ieures, bronchite,
furoncle, gastroentérite virale, candidose ordbega sous-cutané.

Investigations: prise de poids, hausse de la gamma-glutamyltreassf¢ diminution du taux
d’hématocrite, diminution du taux d’hémoglobinemdiution du nombre de globules rouges,
augmentation de la ferritine sérique, test du fonctement de la thyroide anormal, diminution du
nombre de globules blancs.

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjdiis: arthralgie, raideur
musculosquelettique.

Troubles du systéeme nerveuxdéséquilibre du systeme nerveux autonome, dyssasthiéouble
extrapyramidal, perte de conscience, somnolence.

Troubles psychiatriques:anxiété, trouble de I'anxiéte, trouble du sommeil.

Troubles du systeme reproductif et des seinsdysérection, trouble menstruel, hémorragie
vaginale.

Troubles du tissu cutané et sous-cutangrurit, éruption.

Au cours de la période de traitement & double ifesieffets indésirables les plus fréquents
(signalés par 10 % ou plus des sujets) observésldamroupes de traitement prenant 44 mcg de
RNF une et trois fois par semaine étaient des<efifetésirables habituels liés a l'interféron béta
tels que les maladies de type grippal (19,9 % [@groupe placebo, 70,3 % pour le groupe prenant
du RNF trois fois par semaine et 70,5 % pour leigeoprenant du RNF une fois par semaine), un
erytheme au point d’injection (1,8 % pour le groygecebo, 29,2 % pour le groupe prenant du
RNF trois fois par semaine et 19,7 % pour le groue@ant du RNF une fois par semaine) et de
la fievre (taux supérieur au taux de 5,3 % du geopfacebo uniqguement dans le groupe de
traitement prenant 44 mcg de RNF une fois par sserdont le taux s’élevait a 12,7 %). En outre,
les céphalées (26,9 % dans le groupe placebo%2@#ns le groupe prenant du RNF trois fois par
semaine et 21,4 % dans le groupe prenant du RNFoigear semaine) et la nasopharyngite (12,9
% dans le groupe placebo, 9,9 % dans le groupeprelu RNF trois fois par semaine et 13,3 %
dans le groupe prenant du RNF une fois par semaioe$idérées comme des effets indésirables
apparus avec le traitement, ont été fréquemmenakigs par les sujets, mais leur incidence était
supérieure dans les groupes de traitement actibpaort au groupe placebo. Un effet fonction de
la dose a été observé sur certains effets indéssraibedéterminés : les patients traités avec RNF
trois fois par semaine ont souffert d’'un nombressigur d’événements indésirables concomitants
du traitement par rapport aux patients traitésfargepar semaine dans les catégories suivantes :
réactions au point d’injection (35,7 % pour leteaent trois fois par semaine contre 24,3 % une
fois par semaine), cytopénies (11,1 % pour lednaént trois fois par semaine contre 5,2 % une
fois par semaine), éruption cutanée (9,4 % potmaieement trois fois par semaine contre 4,6 %
une fois par semaine), problémes de thyroide (649t le traitement trois fois par semaine contre
2,9 % une fois par semaine), dépression (8,2 % ledwaitement trois fois par semaine contre 6,4
% une fois par semaine), hypersensibilité (9,4 %r p@ traitement trois fois par semaine contre
5,8 % une fois par semaine) et effets hépatiquassipalement des élévations des transaminases
(11,1 % pour le traitement trois fois par semaimetie 9,2 % une fois par semaine). Toutefois, les
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symptémes pseudogrippaux ont été plus frequemnimm#rees chez les patients traités avec du
RNF une fois par semaine que chez les patientaptéa traitement trois fois par semaine (70,5
% contre 54,4 %). [Des effets indésirables gravesté signalés chez quelques sujets : 12 dans
le groupe placebo, 8 dans le groupe prenant 44dadgNF une fois par semaine et 6 dans le
groupe prenant 44 mcg de RNF trois fois par senjaine

Au cours de la période de traitement en ouvertuaeaouvelle réaction indésirable inattendue
n'a été observée. Les incidences de maladie degsippal et d’érytheme au point d’injection
étaient supérieures chez les sujets nouvellemgrisés au traitement actif (c.-a-d. les sujets
prenant & I'origine le placebo). Hausse des inddsme leucopénie et d’alanine aminotransférase
chez les sujets plus longuement exposés au traitemetif (c.-a-d. les sujets prenant a I'origine
44 mcg de RNF une fois et trois fois par semaine).

Pharmacovigilance

La grande majorité des réactions indésirables dBIREans la sclérose en plaques ont été
identifiees dans les études cliniques et résumées tks tableaux des études contrélées par
placebo ci-dessus. Les réactions indésirables raggsopar I'emploi commercialisé de REBIF qui
ne sont pas déja mentionnées dans les tablea@tiatss cliniques sont énumérées ci-dessous. Ces
réactions ont été enregistrées pendant la sumedlapres la mise en marché et leur fréquence
exacte est inconnue.

Troubles généraux et conditions au point d’adminigtion: nécrose au point d’injection,
transpiration accrue

Infections et infestations:infections au point d'injection, y compris la cétiel qui pourrait étre
grave et les abces aux points d’injection

Troubles du systéeme immunitaire:réaction immunitaire de type I.

Troubles psychiatriques:tentative de suicide

Troubles du systeme nerveuxcrises convulsions, symptdomes neurologiques ti@inss (c.-a-
d.: hypoesthésie, spasme musculaire, paresthésifficultt a marcher, raideur
musculosquelettique) qui pourraient ressemblerseestacerbations de sclérose en plaques

Troubles vasculaires:manifestations thromboemboliques

Troubles des systémes sanguin et lymphatiqupancytopénie, microangiopathie thrombotique
incluant purpura thrombocytopénique thrombotiqiesyadrome hémolytique et urémique.

Troubles oculaires: troubles du systeme rétinien vasculaire (c.-aéinopathie, exsudats
rétiniens blancs, obstruction de I'artére ou dedlime centrale de la rétine.

Troubles hépatobiliaires: insuffisance hépatiqudyépatite avec ou sans ictére, hépatite auto-
immune, élévation asymptomatique des taux de trainseses.
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Affections du rein et des voies urinaires Rare; Syndrome néphrotique, glomérulosclérose (voir
Mises en Garde et Précautions).

Troubles cutanés et sous-cutanésedeme de Quincke, urticaire, érythéme polymor@aetions
cutanées de type érytheme polymorphe, perte deeakesyndrome de Stevens-Johnson.

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonétilupus érythémateux médicamenteux.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les interactions entre REBIF et d'autres médicasnehint pas été évaluées dans des études
officielles chez les humains. On a rapporté queriesférons réduisaient l'activité des enzymes
hépatiques dont la synthése dépend du cytochroB@dPz les humains et les animaux. On devrait
faire preuve de prudence lorsqu'on administre REBIBssociation avec des médicaments a l'index
thérapeutique étroit dont la clairance repose taage sur le systéme hépatique du cytochrome P450,
p. ex., les antiépileptiques et certaines classegidiepresseurs. L'interaction de REBIF avec les
corticostéroides ou I'ACTH n'a pas fait I'objetnd'uétude systématique. Les études cliniques
indiquent que les patients qui ont la sclérose Egues peuvent recevoir REBIF et des
corticostéroides ou de I'ACTH pendant les poussB&BIF ne devrait pas étre mélangé a d'autres
médicaments dans une méme seringue. Nous ignordes miterférons altérent I'efficacité des
contraceptifs hormonaux.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Avant de commencer un traitement par REBIF, veuidgoir complétement la section des CONTRE-
INDICATIONS de cette monographie de produit.

Dose recommandée et Ajustement de la dose

Sclérose en plagques rémittente:

La dose recommandée de REEBKt de 44 mcg administrée trois fois par semaimangection
sous-cutanée. Cette dose peut étre réduite a 2&omdpis par semaine si le patient ne peut ¢olér
la dose plus élevée.

Episode unique de démyélinisation:
La dose recommandée pour les patients ayant sodffer premier épisode de démyélinisation est
de 44 mcg de REBIF trois fois par semaine en iigjecous-cutanée.
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Le traitement devrait débuter sous la supervision thédecin rompu au traitement de cette maladie.
Lorsqu'on amorce initialement le traitement avecBRE: il est recommandé de favoriser la
constitution de la tachyphylaxie, pour ainsi rédu@s manifestations indésirables, en administrant
20 % de la dose totale pendant les 2 premieresrseside traitement, 50 % de la dose totale pendant
les semaines 3 et 4, et la dose entiere a patradequiéme semaine de l'instauration du traiteime
par REBIF, selon le calendrier suivant :

Ajustement posologique recommandé Dose de REBIF ajustée a

(% de la dose finale) 44 mcgq trois fois par semaine
Semaine 1-2 20 % 8,& mcg trois fois par semair
Semaine 3-4 50 % 22 mcg trois fois par semair
Semaine 5+ 10C % 44 mcg trois fois par semair

Avant l'injection et dans les 24 heures qui suivardque injection, il est conseillé d’administrar u
antalgique antipyrétique afin de soulager les spmps pseudogrippaux liés a 'administration de
REBIF.

Veuillez revoir également la section « MISES EN @¥Ret PRECAUTIONS » et assurer une
surveillance adéquate des patients souffrant deesigipn, ayant une dysfonction hépatique, des
antécédents de convulsions, une maladie cardiague, dysfonction rénale, une dysfonction
thyroidienne, une myélosuppression et des femméagede procréer.

Actuellement, on n'a pas encore établi quelle degétee la durée du traitement. On a démontré
l'innocuité et I'efficacité de REBIF pendant uritéiaent de 4 ans. Par conséquent, on recommande
d'évaluer les patients apres 4 ans de traitemetREBIF. La décision de poursuivre davantage le
traitement devrait étre prise en fonction de chagsandividuel par le médecin traitant.

Dose oubliée
S'il oublie de prendre une dose, le patient dééndre au jour de la prochaine dose prévue pour
s'injecter le médicament. Le patient ne doit paagire une double dose pour rattraper la dose eublié

Administration

Les patients doivent étre avisés des effets setendde REBIF et recevoir des instructions sur
l'utilisation d'une technique aseptique lors dintimistration de REBIF. Le feuillet de renseignetaen
pour le patient REBIF devrait étre revu attentivetraec tous les patients, et les patients devraien
étre formés sur les soins auto-administrés et adisd@arder le feuillet de renseignement a podée d
la main comme référence pendant le traitement &R

Préparation de la solution : formule liquide dans me seringue préremplie

La formule liquide dans une seringue prérempliepedte a I'administration. Les seringues sont
graduées afin que le traitement soit plus facéateeprendre. Les seringues préremplies contiennent
respectivement 22 mcg et 44 mcg de REBIF — Nouvelimulation sans SAH. Les seringues
préremplies doivent servir a l'injection sous-cégnniquement.
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Préparation de la solution : formule liquide dans me cartouche préremplie

La formule liquide dans une cartouche prérempligesde a I'administration a l'aide du dispositif
d’auto-injection RebiSmdff ou de [linjecteur stylo réutilisable RebiSIR Pour
'administration, suivez les directives fourniemdde dépliant contenu dans I'emballage et dans
le manuel fourni avec chaque dispositif. La cattmupréremplie qui contient 66 mcg/1,5 mL est
concue pour administrer trois doses de 22 mcg/@Q,%etrla cartouche préremplie qui contient
132 mcg/1,5 mL est congue pour administrer troisedode 44 mcg/0,5 mL de REBIF. |es
cartouches préremplies doivent servir a l'injecgons-cutanée uniquement.

SURDOSAGE

Pour la prise en charge d’'une surdose soupconngegdicament, communiquez avec votre
centre antipoison régional.

Un seul cas de surdose liée au REBIF a été confingdicalement sur plus de 450 000 patients-
annees prenant le REBIF, chez un sujet qui s'gsiténle contenu de sept seringues de REBIF a
44 mcg (dose totale de 308 mcq) lors d'une temtates suicide. Les symptomes incluaient une
légere hausse de la température corporelle (juSqy=°C), un érytheme diffus des membres et
de l'abdomen, et un état de rigidité. Le sujet & téité avec 500 mg de dl-lysine d'acide
acétylsalicylique par voie intraveineuse, et unistdge hématologique n'a révélé aucune anomalie
des fonctions hépatiques et thyroidiennes, ni geesd'inflammation. Cette surdose n'a pas été
jugée grave. Il n'y a aucun antidote connu pouswndosage de REBIF. En cas de surdose, le
patient devrait étre hospitalisé afin qu'on puigsgarder sous observation et lui administrer le
traitement de soutien approprié.

MODES D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

REBIF est un produit de glycoprotéine stérile, fiérifabriqué selon des techniques d'ADN

recombinant et formulé pour étre injecté. Le ppacactif de REBIF est produit par des cellules
ovariennes de hamster chinois ayant fait I'objatelrecombinaison génétique. L'interféron (IFN)
béta-1a est une glycoprotéine tres purifiée qui premd 166 acides aminés et dont le poids
moléculaire approximatif est de 22 500 daltonsothpte un fragment de glucide a liaison-N fixé a
I'Asn-80, semblable a l'interféron béta humain rehtu

L'activité spécifique de REBIF est d'environ 0,27liom d'unités internationales (MUI)/mcg
d'interféron béta-1a. On obtient la mesure umitair comparant l'activité antivirale du produiina u
étalon NIH interne d'IFNB-h naturel obtenu de fibroblastes humains (BILSdLi)ont été étalonnés
par comparaison a I'étalon NIH d'IfNR naturel (GB 23-902-531).

Généralités: Les interférons forment une famille de protéinaturelles dont la masse moléculaire
varie de 15 000 a 21 000 daltons. Trois grandesseb d'interférons ont été identifiées : alpha, bé
et gamma. Les activités biologiques respectivdsnterféron béta, l'interféron alpha et l'intedé
gamma se chevauchent, mais demeurent distinctes.
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Mécanisme d'action

L'interféron béta-1a agit par l'intermédiaire dests mécanismes :

e Immunomodulation par induction de composantes debmanes cellulaires du complexe
majeur d'histocompatibilité (CMH), c.-a-d., antigerde CMH de classe |, accroissement en
activité de cellules tueuses naturelles et inlaibitie I'expression d'antigenes du CMH de
classe Il déclenchée par I'lRN-ainsi qu'une réduction soutenue du niveau dediaale
nécrose des tumeurs.

» Effet antiviral par induction de protéines commeyathétase-2'-5'-oligoadénylate et la p78.

» Effet antiprolifératif par activité cytostatiquereltte et indirecte par la stimulation de la
réponse immunitaire antitumorale.

Le mécanisme d'action de REBIF dans les formestt@mes de la sclérose en plaques rémittente
est toujours a I'étude.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA CONSERVA TION

Consulter la date de péremption qui est indiquéd'd&iguette du produit. Conserver REBIFF —
Nouvelle formulation sans SAH sous forme liquidexgdaine seringue préremplie ou dans une
cartouche préremplie & une température comprise 2f€C et 8°C. Les seringues ou les cartouches
préremplies de REBIF — Nouvelle formulation sangiS#euvent étre conservees a la température
ambiante (jusqu'a 25 °C) pour une période limitégagdant pas un mois. Ne pas congeler.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
La formulation liquide en seringues prérempliegpeste a I'administration.

Le liquide contenu dans la cartouche préremplig@tta 'administration avec le dispositif d’auto-
injection RebiSmart ou l'injecteur stylo réutilisabRebiSlide. Ces deux dispositifs doivent étre
conserveés dans leur boite de rangement respetiives ele I'insertion d’une cartouche préremplie
de REBIF, la boite doit étre entreposée conformémenconditions de conservation du produit (voir
STABILITE ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA CONSERVAION).

PRESENTATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Solution pour injection dans une seringue prérempé

REBIF — Nouvelle formulation sans SAH est offerusdorme liquide, dans des seringues
préremplies prétes a l'administration. Il est offen deux concentrations: 22 mcg/0,5 ml. et
44 mcg/0,5 mL. Les seringues préremplies sont tmmtiees en emballage de trois seringues. Les
seringues préremplies ne servent qu'a l'administrabus-cutanée.

REBIFMP, monographie de prod Page51 sur95



Solution pour injection dans une cartouche prérempé

REBIF — Nouvelle formulation sans SAH est offerusdorme liquide, dans des cartouches
préremplies. Il est offert en deux concentratiod® mcg/1,5 mL et 132 mcg/1,5 mL. La cartouche
préremplie qui contient 66 mcg/1,5 mL permet d'adstier trois doses de 22 mcg/0,5 mL et la
cartouche préremplie qui contient 132 mcg/1,5 murnyd d'administrer trois doses de

44 mcg/0,5 mL de REBIF. Les cartouches préremmdi@st conditionnées en emballages de
4 cartouches.

La cartouche préremplie est préte a I'administratéo I'aide du dispositif d’auto-injection
RebiSmart ou de l'injecteur stylo réutilisable R&lie, tous deux prévus pour une administration
sous-cutanée uniquement.

Le dispositif d'auto-injection RebiSmart est pragnaé pour administrer 20 % de la dose totale au
cours des 2 premieres semaines de traitementg@imfs au total) et 50 % de la dose totale au
cours des semaines 3 et 4 (6 injections au total).

L’injecteur stylo réutilisable RebiSlide est un mhsitif manuel sans alimentation électrique
interne. Il est congu pour permettre la sélectidiirgection d’'un volume de 0,1 ou de 0,25 ml au
cours du titrage (en général au début du traitenuenREBIF ou de 0,5 ml en cours de traitement.
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DEUXIEME PARTIE : RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Nom propre ou courant:  BAN : Interféron béta-1a
INN : Interféron béta-1a
USAN : Interféron béta-1a

Appellation chimique : Ne s'applique pas.
Formule développée Voici la séquence entiére en acides aminés :

1 Met-Ser-Tyr-Asn-Leu-Leu-Gly-Phe-Leu-Gin
11 Arg-Ser-Ser-Asn-Phe-GIn-Cys-GIn-Lys-Leu
21 Leu-Trp-GIn-Leu-Asn-Gly-Arg-Leu-Glu-Tyr
31 Cys-Leu-Lys-Asp-Arg-Met-Asn-Phe-Asp-lle
41 Pro-Glu-Glu-lle-Lys-GIn-Leu-GIn-GIn-Phe
51 GIn-Lys-Glu-Asp-Ala-Ala-Leu-Thr-lle-Tyr
61 Glu-Met-Leu-GIn-Asn-lle-Phe-Ala-lle-Phe
71 Arg-GIn-Asp-Ser-Ser-Ser-Thr-Gly-Trp-Asn*
81 Glu-Thr-lle-Val-Glu-Asn-Leu-Leu-Ala-Asn
91 Val-Tyr-His-GIn-lle-Asn-His-Lue-Lys-Thr
101 Val-Leu-Glu-Glu-Lys-Leu-Glu-Lys-Glu-Asp
111  Phe-Thr-Arg-Gly-Lys-Leu-Met-Ser-Ser-Leu
121  His-Leu-Lys-Arg-Tyr-Tyr-Gly-Arg-lle-Leu
131 His-Tyr-Leu-Lys-Ala-Lys-Glu-Tyr-Ser-His
141  Cys-Ala-Trp-Thr-lle-Val-Arg-Val-Glu-lle

151 Leu-Arg-Asn-Phe-Tyr-Phe-lle-Asn-Arg-Leu
161  Thr-Gly-Tyr-Leu-Arg-Asn

* Site de la N-glycosylation d'Asn-80.

Poids moléculaire : Approximativement 22 500 daltons, identique a\N4béta humain naturel.

Description : L'IFN-béta-1a est une glycoprotéine de 166 acidesnés qui compte
3 cystéines aux positions 17, 31 et 141, un sipqté disulfure et un fragment
de glucide a liaison-N, principalement de type t@anaire complexe, fixé a
I'Asn-80.

L'IFN-béta-1a en volume est une solution transgarenincolore a jaunatre.

pH : 3,5—4,5 pour la seringue préremplie / 3,5 pbdr la cartouche préremplie

REBIFMP, monographie de prod Page53 sur95



COMPOSITION

Solution pour injection dans une cartouche prérampl

La formule liquide est fournie dans des cartoudoggenant 1,5 mL de solution. Chaque cartouche
contient de l'interféron béta-1a, du mannitol, dlogamere-188, de la méthionine, de l'alcool
benzylique et 0,01 M tampon acétate de sodium, caftindique le tableau ci-dessous.

0,01M tampon
Interféron béta-la| Mannitol Poloxameére-188 Méthieni| Alcool benzylique | acétate de

sodiun
66 mcc 83,25 mq 0,93 m¢ 0,22 m¢ 9,25 m( gs.albm
132 mcc 83,25 mq 0,93 m¢ 0,22 m¢ 9,25 m( gs.albm

ESSAIS CLINIQUES

REBIF (Interféron béta-1a Injectable) a été temte de sept vastes études bien contrlées eéeslis
sur 3 256 patients dont 2 296 sous traitement actif
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Résumé des études sur la sclérose en plagues

Sujets de 'étude

o i _ Dose Mode Durée du Sexe Age moyen
N® de Fetude Concept (n= nscg?(gre) et d'IFN-béta-1a d'administration traitement (%) (fourchette) Formule de REBIF
6 mois.
Randomise, Vo) semaine. dinduston
GF 6613 ouvert, 68 hommes et . ; Femmes : 69,1 30,5 REBIF contenant de la sérum
. (observation non SC sans traitement : N ) .
(phase 1) comparatif femmes g L . Hommes : 30,9 (de 15 & 44) albumine humaine
traitée suivie du suivie de 6
traitement) mois
de traitemer
2 ans +
L. extension
Randomisé, 22 mcg, 44 mc de
GF 6789 - double insu, 560 hommes et ou gtalcebo 9 sc 2 ans Femmes : 75,6 36,2 REBIF contenant de la sérum
PRISMS controlé par femmes P - - Hommes : 24,4 (de 20 a 55) albumine humaine
3x / semaine (Suivi total
(phase 111) placebo
en ouvert
de 8 ans
Randomisé, 22 mca. 44 me 3ans +
GF 6954 - double insu, 619 hommes et ou glécebo 9 sc extension Femmes : 63 42,8 REBIF contenant de la sérum
SPECTRIMS | contrdlé par femmes P - de Hommes : 37 (de 19 a 56) albumine humaine
3x / semaine
(phase 11l placebt 3 an:
Randomisé, 22 mca ou
GF 6976 double insu, 371 hommes et 9 Femmes : 59,6 45,7 REBIF contenant de la sérum
s placebo SC 3 ans : N ) .
(phase I11) contrdlé par femmes - Hommes : 40,4 (de 21,6 a 65) albumine humaine
1x / semaine
placebt
Randomisé, 309 hommes et 22 mca ou eitgrr]lzi;n
GF 7480 - double insu, | femmes randomisés, Iace%o sc de deux fois Femmes : 64 29 REBIF contenant de la sérum
ETOMS contrélé par 308 on regu un P - Hommes : 36 (de 18 & 45) albumine humaine
; 1x / semaine un an
(phase 111) placebo traitement .
de traitemer
Randomisé, 22 mea. 44 me lan+
GF 7999 - double insu, 293 hommes et ou g:élcebo 9 sc extension Femmes : 75 36 REBIF contenant de la sérum
OWIMS controlé par femmes P - de Hommes : 25 (de 19 a 51) albumine humaine
1x / semaine
(phase I placebt 2 an
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Résumé des études sur la sclérose en plagues

Sujets de 'étude

o i _ Dose Mode Durée du Sexe Age moyen
N® de Fetude Concept (n= nscg:l;re) et d'IFN-béta-1a d'administration traitement (%) (fourchette) Formule de REBIF
GF 8000
(prolgpgemen Randomise, 67 hommes et | 11 mcg ou 33 mcg Femmes : 69,1 30,7 REBIF contenant de la sérum
t de I'étude GH ouvert, ) SC 1,5an : N . .
. femmes 3x / semaine Hommes : 30,9 (de 15 a 44) albumine humaine
6613, comparatif
phase Il
24 semaines +
REBIF 44 mcg ex“;gs'o“
Randomisé troig fois par 24 semaines
IMP 21125 ouvert ' 677 hommes et | semaine (n=338) SC contre IM (suivie d'une Femmes : 74,7 37,9 REBIF contenant de la sérum
EVIDENCE - femmes ou AVONEX ) Hommes : 25,3 (de 18 a 55) albumine humaine
comparatif extension
(phase 111) 30 mcg ufs
_ de REBIF
(n=338) .
uniqguement de
96 semaine
560 patients
participant a
I'origine a I'étude
PRISMS Aucune (les 2 ans + extens
IMP 22930 Suivi 4 lon (n° GF 6793); parmi patients pouvaien on
(Suivi a long 9 eux, 382 continuer sous de .
terme non Femmes : 69,5
terme de . participaient a REBIF ou prendre 2 ans o 38 REBIF contenant de
. randomisé, i x S S.0. L Hommes : N , . . .
I'étude rétrospectif et I'étude de suivi a un autre (Suivi total 305 (18,1 4 53,4) I'albumine sérique humaine
GF 6789, onFc):tueI long terme PRISMS médicament en ouvert ’
phase V) P (IMP 22930) et 'on| modificateur de la de 8 ans)
possédait des maladie)
données EDSS
pour 274 d’entre
eux
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Résumé des études sur la sclérose en plagues

Sujets de 'étude

o ' — Dose Mode Durée du Sexe Age moyen
N® de Fetude Concept (n= nscg?(gre) et d'IFN-béta-1a d'administration traitement (%) (fourchette) Formule de REBIF
REBIF 44 mcg
Randomisé trois fois par Traitement de Femmes :
IMP 22982 ! 1883 hommes et | semaine avec ou . ’ 42,6 REBIF contenant de la sérum
ouvert, - SC 12 semaines 1404 N ) .
(phase llib) . femmes sans Rebijet -~ . (de 17 a 74) albumine humaine
comparatif L minimum Hommes : 421
Mini, un auto-
injecteu
Non REBIF 44 mcg
- trois fois par ) .
IMP 24207 randomisé, 163 hommes et ) . . Femmes : 80,4 423 REBIF contenant de la sérum
semaine et vaccin SC 29 jours . N . .
(phase V) ouvert, femmes antiariopal Hommes : 19,6 (de 25 a 55) albumine humaine
prospectif | antigrippe
(injection unique
REBIF 44 mcg
IMP 24735 Randomisé, 764 hommes et trols fqls par . Femmes : 69 36,8 REBIF contenant de la sérum
ouvert, semaine ou SC 96 semaines : . ) .
(phase V) . femmes Hommes : 31 (de 17 4 61) albumine humaine
comparatif Copaxone 20 mg
chaque jou
Nouveau clone pour
REBIF 44 mcg Femmes : 73,4 ‘2 production dinterféron
24810 Bras unique, 460 hommes et trois fois par . Hommes : 26,6 36 .
. SC 48 semaines N (484-39) avec de la sérum-
(phase V) ouvert femmes semaine (clone (de 19 4 58) : )
albumine humaine comme
484-39) S
excipient
REBIF 44 mcg
25632 REBIF trois fois par
Nouvelle Bras unique, 260 hommes et semaine (clone sc 96 semaines Femmes: 71,5 34,9 REBIF sans sérum-albuming
formulation ouvert femmes 484-39 de la Hommes : 28,5 (de 18 2 58) humaine
sans SAH formulation sans
(phase lllb): SAH ni SVF
Randomisé,
27025 dOUbl? nsu, 158 hommes et 337 REBIF 44 mcg 24 mois, Femmes : 64,2 29,0 REBIF sans sérum-albuming
REFLEX contrblé par trois fois par SC extension en : N .
femmes . , Hommes : 45,8 (de 17 4 51) humaine
(phase llIb) placebo, semaine ou ufs ouvert d’'un an
multicentrique
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Etude GF6789 (PRISMS : Prevention of Relapses and igability by Interferon B-la
Subcutaneously in relapsing-remitting Multiple Scleosis)

Un total de 560 patients ayant recu un diagnogtisaérose en plaques rémittente, cliniquement
ou biologiqguement avérée, cotée de 0 a 5 sur llédBBSS et dont les antécédents de la maladie
remontaient au moins a un an avant leur entrée l#ande et avaient eu au moins deux poussées
aigués au cours des deux années avant leur eaiméd'€tude ont été recrutés et répartis au hasard
en trois groupes recevant le placebo, 22 mcg delREB 44 mcg de REBIF dans un rapport de
1:1:1. Environ 90 % des patients ont poursuivr leaitement pendant la durée entiére de cette
étude de deux ans et ont participé a la phasedlengation de I'étude : 167 patients du groupe
original recevant 44 mcg de REBIF trois fois pana@e, 167 du groupe original recevant 22 mcg
de REBIF trois fois par semaine et 172 du groupeqiio original. Avant le début de la phase de
prolongation et sans connaitre les résultats tlglee¢ tous les patients du groupe placebo original
ont été répartis au hasard pour recevoir soit 224hmcg de REBIF trois fois par semaine (85
patients ont recu 22 mcg et 87 ont recu 44 mcgy.dagients des groupes originaux ayant recu 22
et 44 mcg trois fois par semaine ont continué lenméraitement qui leur avait été attribué au
départ. Des 560 patients recrutés a I'étude, 4434)ont poursuivi I'étude jusqu'a la fin de la
quatrieme année. Moins de 10 % des patients agamte traitement actif se sont retirés de I'étude
en raison de manifestations indésirables au caggdatre années de I'étude.

L'administration de 66 mcg de REBIF par semainenf2g, 3 fois par semaine) et de 132 mcg (44
mcg, 3 fois par semaine) a eu un effet significatifla mesure des résultats primaires en réduisant
le nombre de poussées en comparaison avec le platabréduction de la fréquence des poussées
s'est poursuivie au cours de la troisieme et dpidrieme année de traitement. Les patients qui
sont passés du placebo a REBIF ont eu une réduigitanfréequence des poussées de 52-53 % en
comparaison avec leur traitement au placebo pemekdeux premieres années. Pendant les deux
ans de l'étude, I'administration hebdomadaire d&m8g de REBIF s'est avérée supérieure a
l'administration hebdomaire de 66 mcg de REBIFa@meés de réduction de la fréquence des
poussées, bien que ceci n'ait pas atteint unergifté significative (p=0,069). Il faut toutefois
préciser que les deux études n'avaient pas lagnaepour démontrer une différence significative
entre les deux bras actifs du traitement. REBHajson de 132 mcg par semaine, a réduit le temps
de la progression de I'état d'invalidité de 18 nesicomparaison au placebo chez les patients qui
faisaient partie de la permutation. La dose élal@d&REBIF a également permis de réduire le
nombre de changements de 1 point a I'échelle EDS®mparaison avec le placebo et avec 66
mcg de REBIF par semaine. Les deux doses ont grardediminué le développement de lésions
actives observées par IRM et I'accumulation dudandimposé par les Iésions avec le temps en
comparaison avec le placebo. L'administration d2& &g de REBIF par semaine a éte
significativement plus efficace que I'administratide 66 mcg par semaine en termes de résultats
observés a I'IRM. Ces données démontrent un avaut@agtinu du traitement par REBIF d'une
durée de quatre ans et procurent d'autres prewvés r@lation dose-réponse dans la sclérose en
plagues. Alors qu'apres deux ans de traitementseonblait favoriser la dose élevée qui était
statistiquement significative pour les lésionsvagiobservées a I'lRM, d'autres observations apres
guatre ans ont démontré que ces tendances seusoritiet, pour la majorité des criteres, sont
devenues statistiquement significatives. Finalenienpatients qui ont éte traités au tout délahd

de I'étude) ont retiré un plus grand avantage atetment apres quatre ans que ceux qui n'avaient
commence le traitement qu'a la troisieme année.
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Taux de poussées évolutives — Années 1 — 4 : Inientde traiter

Périodt Estimation du taux annuel de poussées évolt
PlacebcREBIF REBIF 66 mcc/sem. REBIF 132mc¢/sem.
(n=187 (n=189 (n=184
Anneées -4 1,0z 0,8C 0,72
Comparaison du traiteme Valeurp*
Années -4 REBIF 132mcc vs placebREBIF 0,000:
REBIF 66 mcg vs placebo/REBIF 0,0001
REBIF 66 mcg vs REBIF 132 mcg 0,069

*Modele de régression de Poisson avec des effefslparaitement et le centre et le traitement par
interaction du centre

Nombre de poussées évolutives au cours des anné&sel années 3-4 (tous les patients traités par
lacebo au cours des années 1-2 (patients permudés)

Périodt Statistique PlacebcREBIF 66 PlacebcREBIF 13z
mcc/sem.(n=8& mcc/sem. (n=87

Années -2 Moyenne (ET 2,60 (2,11 2,57 (1,99
Médiane 2 2
Ecar (0,00, 10,0C (0,00, 8,0C

Années -4 Moyenne (ET 1,2151,55} 1,23 (1,24
Médiane 1
Ecar (0,00, 9,00 (0,00, 6,0C

Changement de Moyenne (ET -1,39 (2,47 -1,34 (1,85

années 1-2 aux annégsMédiane -1 -1

3-4 Ecart (-10,00, 9,00) (-6,00, 2,00)
Valeurp* 0,000: 0,000:

*valeur p du test de Wilcoxon pour observations appariées

Proportion des patients sans poussées évolutiveladin de la £année : intention de traiter

Périodt Nombre et proportion de patients sans pousséeatéas
PlacebcREBIF REBIF 66 mcc/sem. REBIF 132mc¢/sem.
n/N* (%) n/N* (%) n/N* (%)

Année 12/180 (6,67 26/181 (14,3¢ 34/179 (18,9¢
Comparaison du traiteme Valeurp®

Année - REBIF 132mcc vs placebREBIF 0,000:
REBIF 66 mcg vs placebo/REBIF 0,0158
REBIF 66 mcc vs REBIF 132 mcc 0,015¢

*Exclut les patients a perdus de vue durant leist@ayant pas de poussees evolutives
# la valeump est tirée d'un modéle de régression logistique des effets pour le traitement et le centre

Délai de la premiére poussée évolutive (de la bade données de 2 ans)

Placeb: | REBIF Valeurp
Paramétres d'efficac 66 13z REBIF REBIF
mcg/sem.| mcg/sem. | 66 mcg/sem. | 132 mcg/sem.
vs placebo | vs placebo
Période médiane du délai de | 4.t 7,€ 9,6 0,000¢ <0,000:
premiére poussée (mois)

Délai de la deuxieme poussée évolutive (de la bakedonnées de 4 ans) et proportion de la
deuxiéme poussée : intention de traiter — annéesAl -

Périodt Délai de la deuxiem Placebo. REBIF REBIF
poussée REBIF 66 mcg/sem. 132 mcg/sem.
n=187 n=18¢ n=1¢&4
Années -4 (Prer_ni)er quartile en joul 216 (7,1 329 (10,8 359 (11,8
mois
Médiane en jours (moi 449 (14,8 | 702 (23,1 965 (31,7
Comparaison du traiteme Valeurp?
Années -4 REBIF 132mcc vs placeb 0,000:
REBIF 66 mcg vs placebo 0,0058
REBIF 132mcc vs REBIF 66 mcc | 0,046(

Le plremier quartile et le délai moyen de la dewagraussée évolutive sont des estimations selothade
Kaplan-Meier.

#La valeump est obtenue du modeéle de régression des hasasriionnels de Cox avec les effets pour le
traitement et le centre.
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Temps de la confirmation de la progression de I'étad'invalidité : Courbes de Kaplan-Meier par 3 groupes de
traitement

Légend "
e — Placebo/ Traitement
1.0 1+ ---- Rebif 22ug 3 f/s
A Rebif 44ug 3 f's
b
L
08 1] \L .
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» ey 3
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de 1'état 0.6 1 i . e
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1
H--_ -

()'1 .I T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mois

Le délai de la progression pour le groupe IT (ititende traiter) démontre que I'administration
hebdomadaire de REBIF a 132 mcg en comparaisoraaehw/traitement a une prolongation
significative du délai de progression (p=0,047).ett€ prolongation est de 18 mois pour
administration hebdomadaire de REBIF a & et de 12 mois pour l'administration
hebdomadaire de REBIF a 66 mdg'y a eu aucune différence significative enrelbse de 132
mcg/semaine et celle de 66 mcg/semaine pour lestaepla confirmation de la progression
(p=0,333). Seulement la dose de 132 mcg/semaitéecdfi€ace a réduire le temps de la confirmation
de la progression par EDSS dans l'analyse du gidup# n'y a pas eu de différence significative
entre le groupe recevant la dose a 66 mcg/sentdagreupe placebo IT avec permutation (p=0,289)
pour ce qui est du temps de la confirmation dedgnession.

Proportion de patients sans progression de l'invdiiité a la fin de la £ année : intention de traiter

Nombre et proportion de patients sans progress

l'invalidité
Périodt PlacebcREBIF REBIF REBIF

n/N (%) 66 mcq/sem. 132 mcg/sem.

n/N (%) n/N (%)

Année - 74/161 (46 % 88/173 (51 % 92/164 (56 %

Comparaison du traiteme Valeurp”
Année « REBIF 132mcc vs placeb(REBIF 0,070:

REBIF 66 mcg vs placebo/REBIF 0,4101

REBIF 132mcc vs REBIF 66 mcc 0,309(

Exclut les patients perdus vue drant le suivi nlaaat aucune progression. )
*La valeurp est obtenue selon un modéle d'analyse de régrdsgistique avec des effets pour le traitemeneéet |
centre.
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Nombre de changements a I'échelle EDSS confirmésrdint les années 1-4 : intention de traiter

Estimation du taux de progression annuel confir

Périodt PlacebcREBIF REBIF REBIF
n=187 66 mcg/ sem. 132 mcg/sem

n=18¢ n=18<

Années -4 0,24 0,2z 0,17
Comparaison du traiteme Valeurp”

Années - 4 REBIF 132mcc vs placeb(REBIF 0,004¢
REBIF 66 mcg vs placebo/REBIF 0,5227
REBIF 132mcc vs REBIF 66 mcc 0,029t

* obtenue d'un modele d'analyse de régression bsdtoavec des effets pour le traitement et lereent

Effet sur la pathologie de la sclérose en plaquebsgervée par IRM

Les données obtenues par IRM démontrent un effetehreent significatif du traitement par
interféron sur les mesures du fardeau imposé paaladie et de I'activité observée par IRM, une
réponse tres significative pour ce qui des mesdudardeau imposé par la maladie et de I'activité
observée par IRM pour les patients qui ont recurh®@ par semaine en comparaison avec 66 mcg
par semaine aprés 4 ans0,009 etp<0,0001 respectivement), une réduction nette géodal
fardeau imposé par la maladie de 6,2 % au courd dasées chez les patients ayant recu 132 mcg
par semaine. Ces données démontrent égalemerggjp@atients qui avaient recu au départ la dose
élevée de REBIF ont retiré un avantage signifiggltibal quant aux mesures du fardeau imposé
par la maladie et de I'activité observée par IRMcemparaison avec les patients ayant recu le
placebo puis 132 mcg par semaine pendant deuwpaf03).

Changement en pourcentage du fardeau imposé par taaladie pendant les années 1-4 — 4 groupes de
traitement

Périodt Statistique Placebo REBIF 66 | Placebo REBIF REBIF 66 REBIF 132
mcg/sem. 132 mcg/sem. mcg/sem. mcg/sem.
Années -4 [N j 57 49 117 111
Moyenne (ET) | 16,3 (31,0) 13,0 (31,0) 20,4 (71,3) 2,4 (34,5)
Médiane 9,7 7,2 3.4 -6,2
Ecart (-24,9, 151,5) (-31,7, 124,6) (-64,1, 351,0) | (-53,1, 188,1)
Périod: Comparaison du traiteme Valeurp*
Années -4 | REBIF 13z mcc vs placebcREBIF 13z mc¢ 0,002
REBIF 66 mcg vs placebo/REBIF 66 mcg 0,1125
REBIF 132 mcg vs REBIBE6 mcg 0,0089

*valeur p obtenue d'une analyse de variance par rangs eseffets pour le traitement et le centre et ajuste
pour le fardeau imposé par la maladie au départ

REBIFMP, monographie de prod Page61 sur95



Nombre moyen de Iésions T2 actives par patient pamagerie au cours des années 1-4 et 3-4 : 4 groupies
traitement

Période Statistiques | Groupes deTraitement
PlaceboREBIF | Placebo/REBIF REBIF REBIF
22 mcg 44 mcg 22 mcg 44 mcg
3 fois/sem 3 fois/sem 3 fois/sem 3 fois/sem.
Annees -4 | N 90 92 180 180
Moy. (ET) | 4,0 (4,9) 4,0 (4,0 2,6 (4,0) 1,5 (3,3)
Médiane 2,0 2,7 1,3 0,5
Ecar (0,0, 26,5 (0,0,19,0 (0,0,22,3 (0,0, 27,5
Annees -4 | N 80 75 161 150
Moy. (ET) | 2,0 (3,3) 1,8 (2,8) 2,1 (3,5) 1,2 (3,3)
Médiane 0,5 1,0 1,0 0,0
Ecar (0,0,19,5 (0,0,12,0 (0,0,19,0 (0,0,235
Période Comparaison du traitemen Valeur p (a)
Années -4 | REBIF 44 mcctrois fois par semainvs Placebo < 0,000:

REBIF 44 mcg trois fois par semaine

REBIF 22 mcg trois fois par semaine vs Placebo/ | 0,0009
REBIF 22 mcg trois fois par semaine

REBIF 44 mcg trois fois par semaine vs REBIF 22 <0,0001
mcc trois fois par semait
4 | REBIF 44 mcc trois fois par semait vs Placebo 0,000"
REBIF 44 mcqg trois fois par semaine

Annees .

REBIF 22 mcg trois fois par semaine vs Placebo/ | 0,8006
REBIF 22 mcg trois fois par semaine

REBIF 44 mcqg trois fois par semaine vs REBIF 22 <0,0001
mcc trois fois par semait
(a) valeump obtenue de I'analyse de covariance par rangslesedgfets pour le traitement et le centre

Besoin de corticothérapie :

Au cours des deux premieres années, la proporégatients ayant nécessité une corticothérapie
pour le traitement de la sclérose en plagues (@tidics autres que la SEP exclues) était plus élevée
dans le groupe placebo (plus de 50 %) que dan®Uldfautre des 2 groupes REBIF (a peu pres
40 % dans chaque groupe). Pour les patients tyaétédant quatre ans, la majorité (76,4 %) de la
corticothérapie a été administrée pour la sclems@laques et plus de 90 % dans les cas de
poussées évolutives. La comparaison du taux dieativérapie chez les patients traités activement
au cours des années 1-4 indique un taux signiieaient plus bas dans le groupe recevant 132
mcg par semaine en comparaison avec le groupeagicé6 mcg par semaine (p=0,032), étant
donné les preuves corroborant la relation de |@-dégonse du traitement par interféron dans la
sclérose en plaques.

Hospitalisations dues a la sclérose en plaques :

Au cours des deux premiéres annees, le nombre mogerhospitalisations imputables a la
sclérose en plaques observées dans les groupedgtelméent recevant REBIF a raison de 66 ou de
132 mcg/semaine a été reduit de 21 % et de 48 pectigement, par rapport aux hospitalisations
dans le groupe placebo. Le nombre d'hospitalissfpar patient était 0,48 pour le placebo, 0,38
pour 22 mcg trois fois par semaine et 0,25 poumdd trois fois par semaine. Seulement la
différence entre le 44 mcqg et le placebo étaiisdiiguement significative (p=0,038). Apres les
guatre années de I'étude, la comparaison du taogpmitalisation a été faite avec seulement deux
groupes recevant le traitement actif pendant leees 1-4. Elle n'a révélé aucune différence
significative entre les groupes ayant une valeuyanoe de 0,2 (médiane = 0) et 0,1 (médiane =
0) hospitalisation/patient/année pour les grougesvant 66 mcg et 132 mcg, respectivement.
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L'absence de difféerence significative pourrait, partie, étre due au faible nombre de
manifestations en général méme si le taux aveodalpgie de 66 mcg est le double de celui avec
la posologie de 132 mcg.

Etude GF7999 (OWIMS : Once Weekly Interferon beta-4 for Multiple Sclerosis)

Un total de 293 patients ayant recu un diagnogtisaérose en plaques rémittente, cliniquement
ou biologiquement avéree, cotée de 0 a 5 sur lédBBSS et dont les antécédents de la maladie
remontaient a au moins un an et avaient eu unespeuolutive ou plus au cours des deux années
précédentes, trois Iésions ou plus observées il ldRRant I'étude, ont été recrutés et répartis au
hasard en trois groupes recevant du placebo, 22dad@EBIF ou 44 mcg de REBIF dans un
rapport de 1:1:1. Les patients recevaient unetiojesous-cutanée une fois par semaine. Environ
92 % des patients ont poursuivi leur traitementdaeih 48 semaines et fort peu de patients se sont
retirés de I'étude en raison de manifestationssinal@es.

L'imagerie par résonance magnétique comme mesutactigité de la sclérose en plaques a été
évaluée de deux facons : le nombre de lésionsescpendérées ern €t pondérées en Bvec
marquages des Iésions au gadolinium aux semairggd 2, 16, 20 et 24 pendant le traitement (et
comparé au début du traitement) et le fardeau ifpas la maladie évalué chez tous les patients
utilisant la séquence pondérée enalla méme période de temps. D'autres examensRpar |
pondérés enzlont été effectués les semaines 48 et 96.

Activité de la maladie observée par IRM :

Une diminution non significative en comparaisonaieplacebo des Iésions actives combinées
par patient par scintigramme a été notée pourda de 22 mcg administrée une fois par semaine
(29,6 %), et une réduction modeste mais signifteatl été apparente avec la dose de 44 mcg
administrée une fois par semaine (53,5 %). Une-dégsonse a également été notée dans les autres
parameétres de I'IRM : le pourcentage de scintigrammontrant des Iésions actives combinées
était de 50 %, 45 % et de 33 % pour le placebo, IREBR2 mcg 1 fois/semaine et REBIF a 44
mcg 1 fois/semaine (non statistiquement significafieulement la dose la plus élevée de REBIF
a été associée a une réduction significative gedportion des scintigrammes montrant les Iésions
actives (p=0,02), les lésions actives en T2 seeilldss lésions en T1 rehaussées au Gd seules
(p<0,01) en comparaison avec le placebo.

Fardeau imposé par la maladie observé par IRM :

Pendant le traitement d'une durée d'un an, le @megt de la valeur initiale du fardeau imposé

par la maladie (région des lésions totale PD/T#§wdiit de fagon significative entre les groupes

de traitement actif et le groupe placebo. La valaitiale du fardeau imposé par la maladie a

augmenté dans les groupes recevant le placebdietimué dans les groupes de traitement actif,
(diminution de 2,0 % et de 1,4 % pour REBIF a 2@ mica 44 mcg administré une fois par semaine
respectivement, et aucune différence statistiquété' observée entre les deux groupes).

Fréquence des poussées évolutives :

Aucune réduction n'a été observée avec la dosen&cgadministrée une fois par semaine, et une
réduction de 19 % a été notée avec la dose a 44achgnistrée une fois par semaine, une
différence qui n'a pas atteint de significatiorntistaue (p=0,21), bien que I'étude n'ait pas été
assez puissante pour ce résultat.
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Conclusion :

Bien qu'un léger effet a I''RM ait été observe,uubienfait clinique significatif n'a été observé
au cours de I'étude qui a duré un an. Cette étusigel entrevoir que I'administration hebdomadaire
a des doses de 22 ou 44 nmegprocure pas de bienfaits significatifs dansléarese en plaques
rémittente établie.

Etude GF6954 (SPECTRIMS : Secondary Progressive Hffacy Clinical Trial of
Recombinant Interferon beta-1a [Serono] in Multiple Sclerosis)

L'étude GF6954 était une étude de grande enver@guépartition aléatoire, a double insu, contrélée
par placebo, d'une durée de trois ans, ayant podtdxaminer les effets de REBIF sur les parametre
clés d'efficacité chez une population de patiettésnds de sclérose en plaques en phase avancée.

L'étude SPECTRIMS a été menée dans 22 centresrepd;lau Canada et en Australie. Un total

de 618 patients (229 hommes et 389 femmes) agés Hiitet 55 ans et atteints de sclérose en
plaques progressive secondaire (EDSS 3-6,5) oneptatis au hasard pour recevoir REBIF 66

mcg par semaine (22 mcg, 3 fois par semaine), I&Ppar semaine (44 mcg, 3 fois par semaine)
ou le placebo assorti, sous forme d'injections ®ot@nées pendant trois ans. Pour réduire la
survenue d'effets secondaires anticipés, la désé augmentée graduellement : 20 % de la dose
assignée a été administrée pendant deux a quairanss, puis 50 % pendant deux a quatre

semaines, puis la dose compléte par la suite.

Le paramétre d'évaluation primaire a été l'effet tchitement sur la détérioration de ['état
d'invalidité. La détérioration de I'état d'invatilia été définie de maniére prospective comme le
temps de la progression de I'état d'invalidité diains 1,0 point sur I'échelle EDSS ou une
détérioration de 0,5 point si la cote sur I'éch8IRSS était de5,5, confirmée par deux visites
consécutives a trois mois d'intervalle. Les paramsésecondaires incluaient le nombre de
poussées, les mesures de 'activité des lesidBEB@btenues a I'lRM et le changement du fardeau
des lésions totales observées par IRM. Plusieussgares tertiaires ont également été évalués.

Un total de 571 patients (92,4 %) ont terminé tiétde trois ans, avec 96,5 % de toutes les données
possibles recueillies. Les proportions de patiagént terminé |'étude étaient semblables a celles
du groupe placebo (90,7 %), REBIF 66 mcg (93,3 é6)REBIF 132 mcg (93,1 %). Des 112
patients ayant abandonné prématurément I'étudiensent 47 (7,6 % de la population totale) ont
été perdus de vue au cours du suivi. Toutes ldgstasont basées sur les principes «intention de
traiters.

Résultats cliniques :

Le parametre d'évaluation primaire était l'intelevatle la progression confirmée de I'état
d'invalidité, la principale comparaison étant emREeBIF a 132 mcg trois fois par semaine et le
placebo. Bien gu'une tendance en faveur du traitemie été notée pour le parametre primaire,
cette différence n'a pas été statistiquement sgive (p=0,146). Un effet inattendu du

traitement dO au sexe des patients a été notéq@5)0),ce qui vient brouiller l'interprétation.

L'effet différentiel du traitement, basé selon paption de poussées ou non au cours des deux
anneées précédant lI'admission a I'étude, a été egamipres que l'interaction du traitement di au

sexe a été identifiée, Serono a examiné d'autrdsuis de base possibles qui auraient pu étre
reliés a cette interaction. Comme faisant partieatt® investigation, un certain nombre de facteurs

REBIFMP, monographie de prod Page64 sur95




démographiques et morbides pertinents du poinuéeciinique ont été examinés afin de veérifier
si l'interaction du traitement di au sexe demeerajprésence de ces facteurs. Faisant partie de ce
processus, on a noté que le nombre de pousséesus des deux années précedant I'étude
démontrait aussi une interaction avec le traitemepffet du traitement (dans les deux groupes
combinés) sur le délai de la progression a étéys@aéparément chez les patients atteints de la
forme «rémittente» et «non rémittente». Cette amadyindiqué que le bienfait pour le groupe de
traitement combiné était plus grand pour les ptiagant la forme rémittente (n=293) que pour
ceux ayant la forme non rémittente (n=325). Le oapge risque pour la progression était de 0,74
chez les patients ayant la forme rémittente (p=8),0&8lors que le rapport de risque était de 1,01
chez les patients ayant la forme non rémittent®,@84). Les risques relatifs approchés (odds
ratios) correspondanp®ur la proportion ayant une progression dansdeg traité ayant la forme
rémittente était de 0,52 (p=0,027) et de 1,07 (@38®), dans le groupe traité ayant la forme non
rémittente.

Proportion de patients progressant dans la cohortde SEP progressive secondaire : groupes
de traitement combinés par rapport au placebo
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Parameétres secondaires

Les trois paramétres d'évaluation secondairestéme @ombre de poussées évolutives par patient,

I'activité de la maladie observée par IRM et lelé@mu imposé par la maladie.

Parametres d'évaluation secondaires

Placebo REBIF REBIF Valeurp Valeurp

66 mcg 132 mcg 66 mcg vs 132 mcg vs
placebo placebo

Nombre de poussées par |2,05+ 2,14 1,44+ 1,63 | 1,46+ 1,68 [<0,001 <0,001
patient aprés 3 ans
Fréquence des poussées |0,71 0,50 0,50 <0,001 <0,001
(nombre par année)
Nombre de lésions T2 activg®,67 0,20 0,17 <0,0001 <0,0001
par scintigramme (médiane)
Nombre de nouvelles Iésions0,33 0,17 0,00 <0,0001 <0,0001
T2 actives par patient par
scintigramme (médiane)
Nombre de lésions T2 activg®9,17 0,00 0,00 <0,0001 <0,0001
élargies par patient par
scintigramme (médiane)
% moyen de lésions T2 46 % 28 % 24 % <0,001 <0,001
actives
% de patients sans Iésions 124 % 36 % 41 % <0,001 <0,001
actives pendant le traitement
% du changement du fardeau+10,0 -0,5 -1,3 <0,001 <0,001
imposé par la maladie
(médiane)

Les deux doses de REBIF ont procuré des bienfajtsfisatifs en réduisant la fréquence des
poussées d'environ 30 % (p<0,001), en réduisantivi® des lésions T2 de 70-75 % (p<0,001),
et le changement en pourcentage du fardeau im@odé@ pnaladie a augmenté de 10 % dans le
groupe placebo tandis qu'il accusait une diminutierd,3 % et de 0,5 % dans les groupes recevant
la dose faible et la dose élevée respectivemerd,(0& pour les deux doses par rapport au
placebo).

De concert avec le nombre de Iésions actives Ta,arserve des effets significatifs du traitement
sur la proportion des scintigrammes de lésionsvestiréduction de 66 %, p<0,001) et la
proportion de patients qui n‘avaient pas de |lésamtives sur leur scintigramme pendant I'étude
(augmentation de 71 %, p<0,001). La comparaisonedet patients avec poussées et sans
poussées a révelé des différences a la fois dansdectéristiques initiales a I'IRM et le
comportement en poursuite d'étude et la réponseiement.

Pour le groupe de patients qui avaient des pousséed I'étude, le traitement a été plus efficace
en ce qui concerne les parametres d'évaluatiomdages que pour le sous-groupe de patients qui
n'‘avaient pas de poussées, comme ce fut le cadepparameétre d'évaluation primaire.
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Sommgire du comportement en poursuite d'étude desapients avec poussées et des patients sans
poussées

Poussées avant I'étude Sans poussée avant I'étude
Dose de REBIF 132 mcg 66 mcg Placebp 132|B6gncg | Placebo
Nombre total de patients par groupe 98 97 98 106| 2 11107
% de progression a la fin de I'étude 59 56 70 58 63 |61
Fréquence des poussées (nombre par andday** |0,57** |1,08 0,36 0,43 0,39
Activité des Iésions T2 (médiane) 0,17*f 0,17*%1,17 0,17 | 0,20 0,33
% du changement du fardeau imposé par-lg3*** |-1,5*** 11,8 -1,4%% 11,2 8,4
maladie (médiane)

***: p<0,001, **; p<0,01, *: p<0,05 en comparaisavec le placebo

Parametres d'évaluation tertiaires :

D'autres résultats liés aux poussées comprenndéldede la premiere poussée (p=0,032), le délai
entre la premiere et la deuxiéme poussée (p=0,08Javité de la poussée (p=0,049), le besoin
de corticothérapie (p=0,005) et le besoin d'hobgitton (p=0,005), ont tous été affectés
favorablement par le traitement par REBIF a 132.rhegseul résultat lié a la poussée n‘ayant pas
ete affecté de maniére significative par le tragatravec 132 mcg a été la durée de la pousseée.

Résultat combiné :

Dans une maladie telle que la sclérose en pladyes souvent des résultats multiples qui peuvent
mesurer des répercussions difféerentes de la maladgemesures peuvent étre indépendantes l'une
de l'autre, mais chacune peut également compaortavantage global pour le patient. Il existe une
meéthode statistique pour combiner ces mesuredafiitenir un résultat combiné. La valeur de
cette mesure est telle que si tous les résultatafectés favorablement, on obtient un bon résult
s'il y a certains résultats avec un bon effetaitdes sans effet, le résultat combiné ne donreea p
un effet thérapeutigue. Dans cette étude, les oisqltats qui ont été combinés étaient : la
progression de la maladie, le nombre de pousséestyité des lésions T2, le changement du
fardeau imposé par la maladie et I''DSS (Integr&tiscbility Status Score). Le résultat combiné
de ces résultats donne un résultat hautement is@ifif(p<0,001) en faveur de REBIF aux deux
doses.

Etude GF7480 ( ETOMS: Early Treatment of Multiple Sclerosis)

Un total de 309 patients ayant recu un diagnostisalerose en plaques probable cliniquement ou
biologiqguement avérée, ont été répartis au hasardrecevoir soit 22 mcg de REBIF une fois par
semaine par injection sous-cutanée ou le placetmrtapendant deux ans. Les antécédents de la
maladie devaient remonter a trois mois avant leutement dans I'étude et la sclérose en plaques
devait étre confirmée par IRM. Environ 78 % de pa8ents ont recu le traitement pendant la
durée entiére de cette étude de deux ans et 9Q poarsuivi I'étude jusqu'a la fin des deux ans.
Plus de 85 % des patients ayant abandonné lemeitea I'insu I'ont fait aprés avoir eu leur
deuxieme poussée de sclérose en plagues pendapatéaipation a I'étude. Fort peu de patients
se sont retirés de I'étude en raison de manifestatndésirables.

REBIFMP, monographie de prod Page67 sur95



L'efficacité du traitement a été déterminée en amammt le taux de patients qui sont passés au
diagnostic de sclérose en plaques définie clinigargndans le groupe de traitement actif par

rapport au placebo. L'IRM comme mesure de l'aétigi la maladie a été évaluée par le nombre
de nouvelles lésions T2 et la proportion de pagisans |ésions actives a I'lRM.

Passage a la sclérose en plagues définie cliniquerhe

Une réduction significative de la proportion deigriils passées au diagnostic de sclérose en plaques
définie cliniguement a été observée dans le grargiee par rapport au groupe placebo (34 %
compareé a 45 % respectivement; p=0,047). Le déll deuxieme poussée a augmenté de maniéere
significative et est passé de 252 jours pour leé®ma recevant le placebo a 569 jours pour les
patients recevant REBIF (p=0,034). Le taux anneegbadussées a été significativement plus bas
dans le groupe REBIF (0,33) en comparaison avgoolepe placebo (0,43) avec une valpuie
0,045.

Mesures de l'activité de la maladie par IRM:

Une diminution significative en comparaison aveplicebo du nombre de nouvelles lésions T2
a été observée chez les patients recevant REBIF racg une fois par semaine (médiane 2,0
comparée a 3,0 respectivemant0,001). La proportion de patients n'ayant pagdehs actives

a I'IRM était significativement plus élevée danggteupe REBIF (16 %) que dans le groupe

placebo (6 %) avec une différence statistique Baative (p=0,005). Aucune différence entre les

groupes d'études n'a été observée pour les léaatives T1. Le volume total de Iésions T2 en

comparaison avec la valeur initiale a augmenté 828 dans le groupe placebo alors qu'on a
observé une diminution de 13 % chez les patientsvent REBIF a 22 mcg une fois par semaine;
la différence étant statistiquement significatipe,002).

Conclusion:

Cette étude a démontré que 22 mcg de REBIF ertimjegne fois par semaine a réduit de maniere
significative le risque d'une seconde poussée ni@nediagnostic de la sclérose en plaques définie
cliniguement chez les patients dont la premierespée était tres caractéristique de la sclérose en
plagues. L'avantage clinique a été confirmé parrépercussion significative sur l'activité des
Iésions observée a I'lRM et I'accumulation du fatdenposé par la maladie.

Etude 21125 (EVIDENCE : Evidence for Interferon Dog Effect: European-North American
Comparative Efficacy Study)

Il s'agissait d'une étude ouverte, randomisée,iceunlrique, en contrble paralléle. Les patients
admissibles a I'étude étaient atteints de sclémseplagues rémittente, cliniquement ou
biologiquement avérée, cotée de 0 a 5,5 sur I'ecE£)SS, dont la maladie était active et qui
avaient connu au moins deux poussées au couredgsidrnieres années et n‘avaient jamais été
traités avec l'interféron. Les patients ont ét@rgpaléatoirement dans deux groupes de traitement
soit I''lFN béta-1a a raison de 44 mcg trois fois g@maine par injection sous-cutanée (REBIF),
soit I'lFN béta-la a raison de 30 mcg une fois gamaine par injection intramusculaire
(AVONEX) pendant 48 semaines. Des neurologuesantes évaluations cliniques en aveugle
au traitement et des évaluateurs en aveugle darrant ont procédé a des évaluations IRM. Le
principal critere d'efficacité a été la proportide patients restés sans poussée a 24 semaines. Le
deuxieme principal critére a été le nombre moyelésiens actives combinées montrées a I'lRM
par patient par scintigramme définies comme acfidesu T2.
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Population a I'étude :

Sur les 677 patients répartis aléatoirement, 38@mta ont recu REBIF a raison de 44 mcg s.-C.
trois fois par semaine (tfs) et 338 patients oétadtectés au groupe AVONEX a raison de 30 mcg
IM une fois par semaine (ufs). Un patient affecti@geoupe AVONEX n'a pas recu de traitement.
Aucun écart significatif sur le plan statistiqua été noté dans les données démographiques entre
les groupes randomisés. Un pourcentage élevéoia ldes patients REBIF et AVONEX, a terminé

24 semaines (95,0 % et 96.4 % respectivement) sedines (92,6 % et 93,7 % respectivement)
de traitement.

Résultats d'efficacité :

Les patients traités avec REBIF ont été considérabht moins sujets a de nouvelles poussées
apres 24 semaines que les patients traités aved\N&XJ74,9 % contre 63,3 % respectivement).
Le rapport d'incidence approché ajusté par cenée ale =1,9, p<0,001. Trente-deux pour cent
moins de patients prenant REBIF comparativemenV@KEX ont eu une nouvelle poussée au
cours de la période de 24 semaines. Aprés 48 semjaime proportion significativement plus
élevée de patients traités avec REBIF n'ont comcuree poussée comparativement aux patients
traités avec AVONEX (62 % contre 52 %, respectivetyng=0,009; rapport d'incidence approché
ajusté =1,5, p=0,009).

Le laps de temps avant la premiére poussée adtigeé sur la durée de I'étude de 48 semaines
pour les patients traités avec REBIF, HR=0,7, 961%,55-0,88, p=0,003.
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Cumulative probabillity of patients
experiencing a relapse (%)
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Hazard ratio = 0.70 (p = 0.003). Solid line = interferon
(IFN) B-1a 44 pg tiw; dotted line = IFNB-1a 30 pg once
weekly.

Le compte absolu de poussées en fonction de lat@@éte inférieur chez les patients traités au
REBIF comparativement aux patients traités avec N¥® pour chaque niveau de gravité. Le
taux de recours aux stéroides pour traiter lesqgmsschez les patients traités au REBIF a été
d'environ la moitié de celui des patients traitéecaAVONEX au cours de la période de
24 semaines (p=0,004).

Les résultats mesurés a I''lRM ont largement appes/ésultats cliniques. Il y a eu une réduction
relative d'environ un tiers dans l'activité |ésiel combinée unique (CU) constatée par IRM pour
REBIF comparativement a AVONEX au cours de la piide traitement de 24 semaines (0,8
contre 1,2 respectivement, p<0,001). L'autre aétimesurée a I''RM a révélé des bienfaits
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similaires en faveur de REBIF au cours des péridédsaitement de 24 et 48 semaines (p<0,001).
Le nombre moyen de Iésions actives T1 marquéeg pall patient par scintigramme a été réduit

de facon significative dans le groupe REBIF (p<@)0De plus, la proportion moyenne de patients

sans scintigramme actif dans le groupe traité aBIRR été considérablement plus élevée pour

les évaluations de lésions CU, T2 et T1 au cousspéeodes de traitement de 24 et 48 semaines
(CU, T2 et T1, p<0,001).

Résultats d'innocuité :

Le traitement a été en général bien toléré cheddes groupes a I'étude, la majorité des effets
indésirables survenus dans les deux groupes @masitérés comme légers. Les effets indésirables
les plus courants survenus pendant cette étudéténdes conséquences déja bien décrites de
I'administration de linterféron. lls incluent notment les symptémes pseudo-grippaux (42 %
pour REBIF et 49 % pour AVONEX; p = 0,089), les lpgones au site d'injection (83 % pour
REBIF et 28 % pour AVONEX; p<0,001), une dysfonntieépatique (18 % pour REBIF et 10 %
pour AVONEX; p=0,002) et la leucopénie (6 % pourBREet <1 % pour AVONEX; p<0,05).

Vingt et un patients ont subi des effets indéseslgraves dans le groupe REBIF (6 %) et 18 dans
le groupe AVONEX (5 %); neuf de ces événementptdiés au traitement. Seize patients dans
le groupe REBIF (4,7 %) et 14 dans le groupe AVONEX %) ont interrompu le traitement a
cause des effets indésirables.

Conclusion :

Cette étude randomisée contrélée a démontré uneaafé plus grande de REBIF
comparativement a AVONEX a la fois pour ce quides poussées et des résultats IRM sur une
période de 48 semaines. En dépit des écarts coakidé dans le régime posologique, les profils
d'innocuité généraux des traitements ont été siedades écarts étant notés seulement dans le cas
d'événements d'innocuité spécifiques et il n'ysaquade toxicité limitant la posologie.

Etude 25632 (REBIF formulation sans SAH)

Il s'agissait d'une étude ouverte de 96 semainafijnationale, a bras unique portant sur des
patients traités avec la préparation sans SAH d@lREois fois par semaine. L'objectif principal
de I'étude était de comparer l'immunogénicité dadgaration d'interféron-béta-1a (REBIF) sans
SAH ni SVF (sérum de veau fcetal) (RNF) a des damhétoriques. Des patients atteints d'une
forme rémittente de SEP selon le critéere McDonaltk cote <6,0 a I'échelle EDSS et n'ayant
jamais subi de traitement a l'interféron béta aangamt ont été admis.

Les données de I'étude 25632 (« Cohorte REBIF fation sans SAH ») sont comparées aux
données historiques des bras de traitement 44 mig fois par semaine des études 6789
(PRISMS), 6954 (SPECTRIMS) et 21125 (EVIDENCE) lectivement appelées « cohorte
historique »). Ces études ont été sélectionnées parelles étaient des études contrdlées de base
chez des patients atteints de SEP et qu'elles avamaat un bras de traitement avec dosage et
mode d'administration identiques. Dans |'étude 31REBIF a aussi été fourni dans un format
identique, en seringues préremplies. Les étude8 6781125 ont éte faites uniquement chez une
population de patients atteints de SEP rémitteritétade 6954 a été réalisée chez une population
atteinte de sclérose en plaques progressive seoeifdaec ou sans poussees surajoutées).
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Répartition des sujets :

Un total de 282 sujets ont été examinés pour pReti@ux essais, desquels 260 ont été admis du
25 janvier 2005 au 6 juin 2005. Les 260 sujets admi recu le médicament de l'essai et ont été
inclus aux patients de la cohorte traitée REBIBrnllation sans SAH; un sujet n'avait pas de
données AcN apres le début de I'étude et a, paégoent, été exclu de la population ITT. En
tenant compte des patients de la cohorte traitéBIRE formulation sans SAH, 207 sujets
(79,6 %) ont complété le traitement et 224 suj8&2 %) ont complété les essais. Les effets
indésirables ont été la raison la plus fréqueratbatidon précoce.

Données démographiques et caractéristiques de réésce :

L'age moyen des 260 sujets inscrits dans la cofRE®RIF formulation sans SAH était de 34 ans
(plage : 18 a 58) et la majorité des sujets (71),2#ient des femmes, ce qui correspond au profil
de la population atteinte de SEP. Presque tous pksgents étaient de race blanche
(253/260 [97,3 %]). La plupart des sujets étaiéeimts de sclérose en plaques rémittente (97,3 %)
et 6 sujets de sclérose en plaques progressivadaiod avec poussees surajoutées et 1 sujet était
atteint de sclérose en plaques progressive primmaardurée d'atteinte de la SEP variait d'un sujet
a l'autre, avec une moyenne de 5,45 ans (plagea 83,2).

Sept cent vingt-sept (727) sujets traités aveteliéron béta-1a a raison de 44 mcg tfs ont été
inclus dans la cohorte historique (études 6789469521125). L'age moyen des sujets dans la
cohorte REBIF formulation sans SAH était similat@mparativement a celui de I'étude 6789 et

moins élevé que celui de I'étude 6954 (ce qui@shal étant donné qu'il s'agissait de la population
atteinte de sclérose en plaques progressive secenelade I'étude 21125. Le sexe et la race étaien
similaires pour les cohortes REBIF formulation s8Ad1 et historique. Les études 6789 (n=184)

et 21125 (n=339) incluaient des sujets atteintsaérose en plagues rémittente (cotes EDSS
moyennes : 2,48 et 2,34, respectivement). L'étl@fel n=204) incluait des sujets atteints de

sclérose en plaques progressive secondaire (cd&SHyenne : 5,35).

Analyse des parametres principaux :
Lors de la semaine 96 ou de la derniere évaluadidsujets (17,4 %) affichaient des AcN.

Les résultats de I'immunogénicité étaient compasahl ceux des études REBIF historiques; la
proportion des sujets sans AcN a la semaine 96s&aiblable ou supérieure a celle observée lors
des essais précédents.

Résultats d'innocuité :

Aucune manifestation nouvelle ou imprévue n'a dt@tifiée au cours des 96 semaines de I'étude
25632. Les effets indésirables signalés pendasef@ines correspondaient a ceux qui avaient
éte signalés avec la cohorte historique.

Dans l'ensemble, 247 des 260 sujets (95,0 %) @eHarte REBIF formulation sans SAH ont
signalé un total de 1 979 effets indésirables. ¢dlasses touchées par la plus grande proportion
d'effets indésirables attribuables au traitemenétinles « troubles généraux et problemes au point
d'injection » (223 sujets, 611 manifestations)est « troubles du systéme nerveux » (123 sujets,
316 manifestations). La majorité des effets in@ddas avec la cohorte REBIF formulation sans
SAH ont été de gravité légére (86,5 %) ou modé6de8(%) et la plupart de ces El ont été
répertoriés comme possiblement (70,8 %) ou probadaié lieés au traitement (52,7 %).
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Quinze des 260 sujets (15/260 [5,8 %]) dans la kehBEBIF formulation sans SAH ont
manifesté 20 effets indésirables graves. Une mstatien signalée comme étant grave chez plus
d'un sujet était la dépression (3 sujets, 3 maaifiens). Les classes les plus touchées par letsseff
indésirables graves ont été les suivants : « hlessampoisonnements et complications a la suite
de procédures » (5sujets, 5 manifestations), ubtes psychiatriques » (4 sujets,

4 manifestations), « systéme reproducteur et les se(3 sujets, 3 manifestations) et « troubles
gastrointestinaux » (2 sujets, 2 manifestationslir pes autres classes, des manifestations graves
ont été signalées chez un sujet au maximum. CisQdeffets indésirables graves survenus chez
la cohorte REBIF formulation sans SAH ont été cdé@sds comme étant possiblement ou
probablement liés au traitement, et pour quinzeealdvénements, le lien avec le traitement a été
jugé peu probable ou complétement écarté. Aucuesdd'a été signalé pendant ce traitement.

Trente et un sujets (11,9 %) ont abandonné leetraiht de fagcon permanente en raison d'effets
indésirables, mentionnant un total de 52 manifestatcomme raisons pour abandonner le
traitement. Trois autres patientes sont tombéesigtes pendant le traitement et, par conséquent,
ont cessé le traitement (une patiente a eu reéounsavortement provoqueé et les deux autres ont
donné naissance a des enfants en santé). Les syawmptide type grippal et les anormalités
laboratoires associés au traitement a l'interfé@@a (augmentation des tests de la fonction
hépatique et de la cytopénie) figuraient parmr#sons principales de I'abandon. Deux sujets ont
abandonné le traitement en raison de symptomeaxdigs au point d'injection.

Pour faciliter I'analyse des données d'innocueteeffets indésirables habituellement associés avec
I'IFN-B ont été répertoriés prospectivement dans une dérigroupes d'effets secondaires pré-
spécifiés selon les parametres du MedDRA afin driréxprimer les effets indésirables d'intérét.
Ces groupes d'effets indésirables pré-spécifiésetindéfinis comme suit : « réactions au site
d'injection », « symptomes pseudo-grippaux », @@§mies », « troubles hépatiques », « troubles
thyroidiens », « dépression et idées suicidaireseruptions cutanées » et « réactions
d'hypersensibilité ». Pour les troubles hépatiqliestil de recherche MedDRA standard a été
utilisé, adapté a la population a I'étude. Le geodieffets indésirables pré-spécifié « symptémes
pseudo-grippaux » contenait toutes les affecti@eu@o-grippales, de méme qu'au moins deux
termes pré-spécifiés représentant des symptémagigsgippaux types survenant de fagon
concomitante, c.-a-d. a l'intérieur d'un intervalle 48 heures. La fréquence des ces groupes
d'effets indésirables pré-spécifiés pour la conBEBIF formulation sans SAH a été comparée a
celle qui a été signalée chez la cohorte historaqueours des 96 semaines de traitement.
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Effets indésirables pré-spécifies découlant du tre@ment signalés au cours des 96 semaines
ou 24 mois a la fois chez la cohorte REBIF formul&in sans SAH et la cohorte historique

25632 6789 6954 21125
REBIF sans REBIF REBIF REBIF
SAH 44 mcg trois 44 mcg trois 44 mcqg trois
44 mcg fois par fois par fois par
Groupe pré-spécifié trois fois par semaine semaine semaine
semaine Sujets Sujets Sujets
Sujets (n=184) (n=204) (n=339)
(n=260) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Cytopénit 35(13.5 71(38.6 81 (39.7 44 (13.0
Dépression et idées suicida 17 (6.5 55 (29.9 74 (36.3 77 (22.7
Symptémespseud-grippaus 186 (71.5 127 (69.0 113 (55.4 166 (49.0
Troubles hépatiqu 37 (14.2 70(38.0 67 (32.8 63 (18.6
Réactions d'hypersensibil 15 (5.8 22 (12.0 19 (9.3 19 (5.6
Réactions au site d'injecti 80 (30.8 170 (92.4 176(86.3 291 (85.8
Eruptions cutané 16 (6.2 44(23.9 52 (25.5 56 (16.5
Troubles thyroidier 11 (4.2 16 (8.7 10 (4.9 25 (7.4

La tolérabilité de l'injection est un facteur clénd la conformité au traitement, surtout pour un
produit qui doit étre administré de facon permaeetiavec lequel des réactions au site d'injection
sont frequemment a l'origine d'une interruptiorrditement. L'élaboration du REBIF formulation
sans SAH a mis l'accent sur I'amélioration de l@érémce au site d'injection grace a des
améliorations ciblées de la préparation. Aprésiliadtration de la nouvelle préparation, on a
observé une amélioration de prés de trois foisrgeyre de la tolérabilité locale comparativement
aux données historiques. Apres 96 semaines derraitt, la cohorte REBIF formulation sans
SAH a manifesté un taux beaucoup plus bas d'affdésirables pour la classe pré-spécifiée des
« réactions au point d'injection » (30,8 %) quedhorte historique (85,8 % a 92,4 % ).

Dans I'ensemble, 226 sujets (86,9 %) de la colRERIF formulation sans SAH ont manifesté au
moins un effet indésirable « pré-spécifié ». Omgaaé des manifestations liées au syndrome de
type grippal chez 71,5 % des sujets de la coho&BIR formulation sans SAH et chez 69,0 %,
55,4 % et 49,0 % des patients des protocoles 6B et 21125 respectivement. Les réactions
locales au point d'injection se manifestaient 3®&8 % des sujets de la cohorte REBIF par rapport
a 85,8 % a 92,4 % dans les essais historiques.digmalé des manifestations liées a la dépression
et aux idées suicidaires chez 6,5 % des sujets @eHorte REBIF formulation sans SAH par
rapport a 22,7 % a 36,3 % dans les essais hisawigues taux de cytopénie et de troubles
hépatiques chez la cohorte REBIF formulation saA$l $taient de 13,5 % pour REBIF
formulation sans SAH, 13,0 % pour 21125, 38,6 %r@@iB9 et 39,7 % pour 6954; troubles
hépatiques : 14,2 % pour REBIF formulation sans SE#6 % pour 21125, 38,0 % pour 6789 et
32,8 % pour 6954. Les éruptions cutanées se meaidas chez 6,2 % de la cohorte REBIF
formulation sans SAH et chez 16,5 % a 25,5 % desntes historiques. Les taux des réactions
d'hypersensibilité et des troubles de la thyroioeeovés dans la cohorte REBIF formulation sans
SAH étaient semblables a ceux observés lors dessqguecédents (réactions d'hypersensibilité :
5,8 % pour REBIF formulation sans SAH et 5,6 % & P2 dans les cohortes historiques; troubles
de la thyroide : 4.2 % pour REBIF formulation s&88H et 4,9 % a 8,7 % dans les essais
historiques).
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La majorité des parametres de laboratoire sont defeeconstants et dans le cadre des limites
normales au cours des 96 semaines de traitemerégphatition des variations de cotes de criteres
terminologiques courants d’hématologie et de bio@hien matiére d'effets indésirables les pires
du départ de I'étude a 96 semaines ont été sieslpmur la cohorte REBIF formulation sans SAH
et la cohorte historique. La majorité des piregesat'effets indésirables apres le début de I'étude
pour les parametres d'hématologie et de biochimiét de O ou 1, mais une faible fréquence des
cotes 2 a 4 quant a la toxicité hématologique cigvadlement la neutropénie, et de la hausse de la
transaminase hépatique a été observée, comparablie @e la cohorte historique.

Conclusions :

Les données d'innocuité générées pendant les Hirsesrde traitement dans le cadre de I'étude
25632 indiquent que la nouvelle préparation sansl SAFN-3-1a possede un profil d'innocuité
qualitativement similaire a celui de I'anciennepar@tion de REBIF avec SAH, représentée par la
cohorte historique.

Etude 27025 (REFLEX : dosage flexible du REBIF dant cas d’une sclérose en plagues a
un stade précoce)

Un essai cliniqgue randomisé a double insu conpéaléplacebo sur une formule de REBIF sans
sérum-albumine humaine a été réalisé pendant 24 ol@iz des patients ayant souffert d’'un
épisode clinique unique de démyélinisation présgnia risque élevé de conversion en sclérose
en plaques. Les sujets admissibles a I'essai ét@aggs de 18 a 50 ans, leur score d’incapacité de
Kurtzke (EDSS) était 5 et ils avaient souffert d’'un premier événemdinique unique évoquant
une sclérose en plaques sous 60 jours apres santappet d’au moins deux lésions cliniques
silencieuses apparaissant sur I'examen par IRM g@neh T2, dont la taille était au minimum de
3 mm et dont 'une au moins était ovoide, périvieataire ou sous-tentorielle. Toute autre maladie
autre qu’une sclérose en plaques pouvant mieuxoesl les signes et symptémes du patient
devait étre écartée. Les patients ont été randar(ils& 1) pour prendre soit 44 mcg de REBIF par
voie sous-cutanée trois fois par semaine (n = 44 ncg de REBIF une fois par semaine (n =
175), ou un placebo (n = 171). Au moment de la emion en sclérose en plaques cliniquement
définie, les patients ont pris la dose recommantiéaitement en ouvert de 44 mcg de REBIF
trois fois par semaine tout en maintenant I'insnfoonément a la randomisation initiale.
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Résultats d’efficacité:

Le principal critere d'efficacité (durée jusqu’adanversion en sclérose en plaques d’'apres les
criteres de McDonald), le principal critére clingggecondaire (durée jusqu’a la conversion en
sclérose en plaques cliniguement définie) et kerid’efficacité basé sur I'lIRM (nombre moyen
de Iésions actives uniques combinées) ont etéstasténoyen d’analyses principales a I'aide d’un
test de Mantel-Haenzel avec variables binairesiaan de signification de 0,05 stratifié par les
facteurs de stratification de la randomisation (ged’age, prise de stéroides, présence/absence
de Iésions marquées au Gd et classification duipregpisode clinique de démyélinisation). Une
approche hiérarchique s’appuyant sur I'importancetest de confirmation pertinent a été
appliguée pour la comparaison entre le traitememt4imcg de RNF trois fois par semaine et le
placebo concernant:

1) la durée jusqu’a la conversion en sclérose aquals d’apres les criteres de McDonald;

2) la durée de la conversion en sclérose en plagjueguement définie;

3) le nombre moyen de Iésions actives uniques aod@elsi visibles par IRM par sujet et par
examen.

L’'analyse secondaire pour les deux critéres caxisish une estimation de I'effet du traitement

réalisée a l'aide de ratios de risque a l'aide diurdele a risques proportionnels de Cox ajusté
comprenant les facteurs du traitement et de stiatiibn de la randomisation comme covariables.
Le principal critere secondaire basé sur une IRAit & nombre moyen de Iésions actives uniques
combinées visibles par IRM par sujet par examenidd d’'une analyse non paramétrique de la
variance sur un modele de rangs comprenant lesuiigctlu traitement et de stratification de la

randomisation comme covariables.

Principal critere d’efficacité: durée jusqu’a la conversion en sclérose en plaques d’apres les
criteres de McDonald (criteres de 2005)

On a considéré que la maladie d’un sujet se tramsfib en sclérose en plagues conformément aux
criteres de McDonald de 2005 si, apres le prenpexoée clinique de démyélinisation, il y avait
des preuves de dissémination dans I'espace etnpstétayées par un épisode ou des données
cliniques et une IRM.

Pendant 24 mois, le traitement de 44 mcg de RNE fogs par semaine a retardé la progression
vers la maladie définie selon les criteres de Mdma partir du premier épisode clinique par
rapport au placebo. La réduction du risque étaildeo (ratio de risque = 0,49, IC de 95 % [0,38;
0,64] pour le traitement de 44 mcg de RNF trois for semaine, comparé au placebo (test de
Mantel-Haenzel p < 0,001).

D’aprés les estimations de Kaplan-Meier, la prolité@bcumulative de la conversion en sclérose

en plaques d’apres les criteres de McDonald sun@i4 était de 85,8 % dans le groupe placebo
contre 62,5 % dans le groupe prenant 44 mcg de tRi8-fois par semaine. Le délai médian de

conversion était de 97 jours dans le groupe plaete 310 jours dans le groupe prenant 44 mcg
de RNF trois fois par semaine.
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Nombre de sijets a risque Durée de la conversion en sclérose en plaquesjeénient définie

Placebo 171 135 62 45 41 34 29 25 14
RNF 44 mcg tiw 171 149 100 87 78 69 63 59 51

Principal critere d’efficacité clinique secondaire: durée de la conversion en sclérose en
plaques cliniguement définie

La durée de la conversion en sclérose en plagiegudment définie a été déterminée soit par un
second épisode, soit par une augmentation soufnaant trois mois>(1,5 point du score de
I'échelle étendue d’incapacité de Kurtzke [EDSS]).

Sur 24 mois, le traitement de 44 mcg de RNF tmiss par semaine a retardeé la progression de la
sclérose en plaques cliniguement définie par ra@aoplacebo. La réduction du risque était de 52
% (ratio de risque = 0,48, IC de 95 % [0,31; O[7&r le traitement de 44 mcg de RNF trois fois
par semaine comparé au placebo.

D’aprés les estimations de Kaplan-Meier, la proltébile survenue d'une sclérose en plaques
cliniguement définie au cours des deux ans était7ge % dans le groupe placebo contre 20,6 %
dans le groupe prenant 44 mcg de RNF trois foisgaraine. Le délai médian n'a pas été atteint.

Principal critere d'efficacité basé sur une IRM: nanbre moyen de Iésions actives uniques
combinées par sujet par examen

Le nombre de Iésions actives unigues combinéesyjelr par examen fournit les renseignements
les plus exhaustifs sur I'activité des Iésions darterveau des patients atteints d’'une sclérose en
plagues en intégrant & la fois les renseignememttes clichés pondérés en T2 et en T1 apres
pondération au Gd. A la fin de la période & dolmée, le nombre moyen (critére secondaire) de
Iésions actives uniques combinées était de 0,50& & de 2,58 + 0,30 respectivement dans le
groupe prenant la dose de 44 mcg de RNF troisplaissemaine et dans le groupe placebo. Le
ratio des taux et le Cl de 95 % était de 0,19 (00126) (p < 0,001, analyse de variance non
paramétrique).
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Résultats d'efficacité de I'étude 27025 sur une dur

ée maximale de

Ratio de risque [IC de 95 %] ®

Valeur p du test de Mantel-
Haenzel ©

24 mois
Comparaison
des
Traitement traitements
RNF
44 mcg RNF 44 mcg
trois fois trois fois par
par semaine
Placebo | semaine** | par rapport au
Parametres statistiques (n=171) | (n=171) placebo
Conversion d'apres les critéeres de McDonald
Nombre d’événements 144 106
Estimation de Kaplan-Meier ® | 85,8 % 62,5 %
Délai médian (jours) 97 310
Réduction du risque 51 %

0,49 [0,38; 0,64]

< 0,001

@ Estimation de Kaplan-Meier de la probabilité cumulative de développer une sclérose

en plaques d’apres les critéres de McDonald sur deux ans

® Modeéle multivarié & risques proportionnels de Cox comprenant les facteurs du

traitement et de stratification de la randomisation comme covariables

© Controle du test de Mantel-Haenzel stratifié a I'aide du chi carré pour les facteurs
de stratification de la randomisation

** trois fois par semaine
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie animale

Pharmacodynamie animale :

On a mené une étude sur les effets de REBIF say$t8mes cardiovasculaire et respiratoire dans un
modéle classique anesthésié et instrumenté chakz Bes doses bolus i.v. allant jusqu'a 11 mcg/kg
n'‘ont pas eu d'effets sur la fonction cardiaqi€ G, la tension artérielle ou la respiration.

REBIF a été testé au cours d'études de toxicothgiant trois mois chez les rats et durant six mois
chez les singes. Aucune toxicité sauf une pyrexssagere a été observée.

Des études menées sur la toxicité aigué et laitéxite doses répétées chez le rat et le singe
Cynomolgus ont fourni des données importantes ntetta évidence que des doses allant jusqu'a 3
mcg/kg administrées par voie i.v. ou i.m. n‘ont paluit de signes cliniques de dysfonctionnement
du systeme nerveux, du tractus gastro-intestindd éd musculature lisse, ou de dysfonctionnement
de leur maitrise physiologique. Ces études daxiaité aigué ont également démontré que REBIF,
a raison de 73 mcg/kg par voie i.v. et i.m., a poué de la pyrexie transitoire (chez les singds, ce
effet s'est également produit pendant I'étude deefrBaines sur REBIF a des doses comprises entre
0,25 et 3,67 mcg/kg administrées par voie i.v.).

Pharmacocinétique animale :

On a examiné la cinétiqgue d'une dose unique de REBéz le rat et le singe pour valider leur
utilisation dans des études menées sur la toxmiée afin qu'ils servent de modéle pour I'humain.
L'issue de ces études est confirmée par le faitqaeconstatations sont comparables aux résultats
obtenus lors d'études sur des doses unigues d'#eitiebéta-h, ainsi que par les renseignements que
I'on a recueillis a partir d'elles sur la cinétigyoees I'administration de doses multiples. L'giigm

a partir d'un point d'injection s.c. ou i.m. egtide, la biodisponibilité est d'environ 30 a 40 éb,
I'lFN-béta en circulation persiste 24 heures apaésninistration d'une dose par voie s.c. chez les
singes Cynomolgus. |l s'est produit une légereimatation aprés I'administration quotidienne de
deux doses s.c. ou i.m.

Pharmacologie humaine

Les études suivantes sont fondées sur la préparatiginale de REBIF (formule avec sérum-
albumine humaine). Cette préparation est en vd@tedremplacée par le REBIF formule sans
sérum-albumine humaine (sans SAH) décrite ci-desguair Programme de pharmacologie
clinique avec la préparation sans sérum-albumimegme d'interféron béta-1a).

Pharmacocinétigue humaine :

Dans une étude croisée, aléatoire, a double ircsnedlée par placebo, 12 volontaires en sangifur
injectés d'une dose unique de 22 mcg de REBIFgiai.v., i.m. ou s.c. L'analyse pharmacocinétique
a démontré que 22 mcg de REBIF administrés par.woguivent un modele bicompartemental avec
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une demi-vie de distribution d'une courte duréawviten 5 minutes et une demi-vie d'élimination
d'environ 5 heures (des résultats semblables atgrégnt été rapportés pour I'lFN-béta-1b). Aprés
'administration i.m. ou s.c., REBIF a affiché wwairbe de concentration plasmatique/temps plutét
plane (semblable aux données obtenues avec lext tagssinges), avec une biodisponibilité absolue
d'environ 15 %.

La biodisponibilité de l'interféron béta humairaduite d'une administration unique par voie sous-
cutanée et intramusculaire d'interféron béta-la dinrecombinant a été comparée. Les
parameétres pharmacocinétiques ont démontré undegreamiabilité entre les sujets, mais les voies
d'administration intramusculaire et sous-cutanéelémontré une biodisponibilité équivalente.

Pharmacodynamique humaine :

La synthétase 2'-5'-oligoadénylate est un enzymduiren réponse a I'exposition a I'liNvitro et

in viva. On a constaté que sa concentration augmentais dpdministration de REBIF, mais
I'élévation du pic moyen était indépendante de d& \d'administration. L'augmentation des
concentrations de la synthétase-(2-5A) était maei@24 h (on n'a pas prélevé d'échantillons avant
ce délai) et les niveaux étaient encore considémadnit €levés 72 h aprés l'injection de REBIF.

Les travaux précédents ont démontré que ces biommargont servi a évaluer la pharmacodynamie
des interférons, mais la relation entre la coneéiotr sérique de linterféron béta, la réponse

pharmacodynamique mesurable et le mécanisme audeanismes par lequel ou lesquels REBIF

exerce ses effets thérapeutiques dans le cas geléiase n plaques demeure essentiellement
inconnue.

D'autres études ont examiné l'importance de laiénéce accrue d'administration. Les résultats ont
confirmé qu'une administration plus fréquente {d.-iois fois par semaine par rapport a une fais p
semaine) donnait la réponse pharmacologique ogimal

Programme de pharmacologie clinigue avec la prépatin sans sérum-albumine humaine
d'interféron béta-l1a :

Pharmacocinétique humaine :

Le programme de pharmacologie clinique a compar&HEBIF formulation sans SAH a la
préparation de REBIF avec SAH mise en marché pedogtent a une dose de 44 mcg d'interféron
béta-la. L'évaluation de biocomparabilité, faitetam qu'objectif secondaire de I'étude, a été
influencée par la grande variabilit¢ des paramettespyruvate kinase. Les criteres de
bioéquivalence standard n'ont pas été satisfaits Gaax (pic de concentration) ni ASG (aire
sous la courbe).

Le tableau ci-dessous résume les résultats d'watgs@mnon compartimentale de la préparation
de REBIF précédemment sur le marché et de la m@téparde REBIF actuelle sans SAH, fondée
sur les études 25394 et 25827.
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Résumé des parameétres pharmacocinétiques pour l'alyge non compartimentale des préparations de
REBIF chez la population évaluable - Dose de 44 mkg

PARAMETRES ANCIEN REBIF AVEC SAH | REBIF ACTUEL SANS SAH
METRIQUES
T max (h) (n:38)
Médiane 0,3 0,2t
Plage 0,033- 168,0( 0,167- 0,5C
Cina (Ul/ml) (n=38
Moyenne# ET 11,8+ 8,41 19,8+ 12,2¢
Moyenne géomeétrigue 10,22 17,1(
Médiane 10,2¢ 17,1¢
Plage médiane 3,8-53,C 6,6—71,C
ASCT (Ul/ml*h) (n=38
Moyenne# ET 107,64 248,1 109,04 137,(
Moyenne géomeétrigue 31¢ 54,C
Médiane 31,3t 47,2
Plage médiane 2,1-130( 2,63-67¢€
Demkvie (h) (n=12
Moyenne# ET 12,78+ 6,6¢€ 13,32+ 11,3¢
Moyenne géométrigue 10,8t 9,8(
Coefficient CV géométrique 72,8 104,46
(%)
Plage 2,91- 25,5¢ 1,49- 38,5¢

Etudes de tolérabilité spéciales chez les humain®ans le cadre d'une étude ouverte portant sur
des patients atteints d'affections malignes rédises aux traitements standard, REBIF a été
administré sous forme d'injection bolus intraveseele jour 1, suivie une semaine plus tard
d'injections sous-cutanées quotidiennes pendajuu28 consécutifs aux dosages suivants : 5,5,
11, 22, 44, 66 ou 88 mcgfirLes résultats préliminaires indiquent que la dosaimale tolérée
est probablement de 44 mcgim

TOXICOLOGIE
Les études suivantes sont fondées sur la prépa@tiginale de REBIF (formule avec SAH).

Toxicité aigué

Lors des essais formels a dose unique chez lsssetug rat, I'administration par voie intraveireus
ou intramusculaire de doses de 37 mcg/kg et decg@ande REBIF n‘a mis en évidence aucun effet
toxique ni du vivant des animaux ni a l'autopsie.

Dans une expérience semblable chez des singes GIM@NREBIF a des doses de 73 mcg/kg
administrées par voie i.v. ou i.m. n'a produit ga'@ugmentation de 1 ou°€ de la température
rectale entre les heures 2 et 7. On n'a obseotmawtre effet dans les études sur la toxicitééaig
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Toxicité de doses répétees

Toutes ces expériences ont été affectées par leloppement d'anticorps neutralisants contre
I'interféron béta-1a (et la protéine porteuse diaibe humaine dans la formulation).

Chez le rat, les découvertes principales fureniétésns locales aux points d'injections répétées e
des titres plus élevés d'anticorps dirigés colaifelimine humaine que contre l'interféron bétatha a
semaine 4, dont la fréquence était a la hausseairiaine 13. L'essai portant sur I'administradion
médicament par voie i.v. fut gaché par un certambre de morts accidentelles attribuables, pour la
plupart, a une infection respiratoire probablemasgociée a des lésions de la queue (site de
I'injection). Les lésions du point d'injection sansproduites dans tous les groupes, y compris le
groupe témoin, et pourraient étre attribuablesigi@lrs facteurs, y compris les lésions produites p
l'aiguille et une réaction allergique locale auxtpines hétérologues (interféron béta-la et/ou
albumine humaine) qui prédisposaient les sujetsiaf@ctions locales en raison de la ponction
veineuse quotidienne. Les infections se sont enpuwpagées aux poumons (embolie bactérienne).
Les études chez les singes Cynomolgus ont indigedreve pyrexie le jour 1 apres toutes les doses
i.v. (0,917 mcg -3,67 mcg/kg), qui n'était pas prée par la suite. On a aussi constaté que des
anticorps anti-albumine humaine et anti-interfé@péta-1a apparaissaient avant la semaine 4, et que
des lésions locales survenaient aux points d'injectans tous les groupes, y compris les groupes
témoins. Aucune autre observation n'a été rapportée

Epreuves sur la toxicité génétique

Il a été démontré que REBIF n'était ni mutagerdastogene.
Epreuves sur la toxicité reproductive

Une étude de toxicité foeto-embryonnaire réalisész de singe n'a pas mis en évidence d'anomalie
de la fonction de reproduction. Sur la base dlvbsiens avec d'autres interférons (interféron alph
et interféron béta-1b), un risque accru d'avortémerpeut pas étre exclu. Aucune information sur
les effets de l'interféron béta-1a sur la fertifitésculine n'est disponible.

De plus, une étude sur la toxicité d'une dose wnaiez des singes cynomolgus et une étude sur
la tolérabilité locale chez les lapins ont été emitavec la nouvelle préparation (substance

pharmaceutique sans SAH et produit pharmaceutapue SAH, respectivement). Ces études n'ont

pas révélé de préoccupations supplémentairesaad'élg la toxicité.
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TROISIEME PARTIE : INFORMATION POUR LE
PATIENT

REBIFMP
(Interféron béta-1a Injectable)

Solution pour injection dans des seringues prériespl

Ce livret représente la troisieme partie de la «diaphie de
produit » en trois parties publiée lorsque REB#téapprouveé aux
fins de vente au Canada, et s'adresse spécifiqiemen

consommateurs. Ce livret n'est qu'un résumé quionéient pas
toute l'information disponible sur REBIF. Veuilleantacter votre
médecin ou votre pharmacien si vous avez des gusssur

REBIF.

A PROPOS DE CE MEDICAMENT

Dans quels cas utilise-t-on REBIF ?

REBIF est utilisé comme traitement des formes rémiés de la
sclérose en plaques (SEP) afin de réduire le nomibla gravité
des exacerbations cliniques et de ralentir la msgjon de
I'invalidité (prolongement du maintien de la capéag@hysique).

REBIF est également approuvé pour une utilisatibrzcdes
patients présentant des symptdomes susceptible® d&&t signes
avant-coureurs d'une sclérose en plaques (événeniejue

unique évoquant une sclérose en plaques). Touk auttif

pouvant expliquer les symptémes doit étre écartére/médecin
réalisera un test a l'aide d'un appareil d'imagdimeagerie par
résonnance magnétique ou IRM). Ce test doit indigueninimum
deux signes d'inflammation dans le systéme nerveemtral

évoquant une sclérose en plaques.

Sa fonction :

La sclérose en plagues est une maladie a vie gehéovotre
systéme nerveux (c.-a-d. votre cerveau et votrdleépiniére) en
détruisant la substance protectrice (myéline) eartuvos fibres
nerveuses. On pense qu'une réponse anormale demsyst
immunitaire de l'organisme joue un rbéle importardnd le
processus altérant le systéme nerveux.

REBIF est une forme de protéine appelée interfééia produite
naturellement par I'organisme. Il a été démontré tjnterféron
béta modifiait la réponse du systéme immunitaireut&fois, on
ignore la facon exacte dont REBIF agit sur la sdéren plaques.
REBIF ne guérira pas la sclérose en plaques, maigté prouvé
gu'il réduisait le nombre de poussées actives 8t lentissait
I'occurrence de certaines invalidités physiquegqueites chez les
personnes atteintes d’'une sclérose en plaques.

Quelles sont les contre-indications ?
REBIF ne devrait pas étre utilisé si :
* Vous avez une hypersensibilité connue a n'impartdley
composante de la formulation.
* Vous souffrez d'une maladie hépatique grave.

Ingrédient médicinal :
L'ingrédient médicinal est l'interféron béta-1a.

Ingrédients non médicinaux:
Mannitol, alcool benzylique, poloxamer-188, méthinen

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients moédicinaux,
veuillez vous référer a la premiére partie de lanographie de
produit.

Quels formats de REBIF sont offerts ?
REBIF est une solution (liquide) fournie dans des semsgu
préremplies, pour injection sous-cutanée.

REBIF en seringues préremplies est offert dans féemats
suivants :

* 22 mcg/0,5 mL (emballage vert pale, contient 3ngpres)

* 44 mcg/0,5 mL (emballage vert foncé, contient 3

seringues)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d'utiliser REBIF, parlez a votre médecin obgosmacien

Si:

* vous étes enceinte, vous pensez que vous pouétez, lou
encore vous prévoyez le devenir

e vous allaitez ou prévoyez allaiter

e vous étes atteint d'une maladie cardiaque, d'iissunite rénale
grave, ou présentez une diminution importante du
développement des cellules sanguines

e vous avez des antécédents d'épilepsie

e vous souffrez de dépression ou vous avez des pensée
suicidaires

» vous souffrez de problémes hépatiques ou des pneisie
rénaux

* vous avez des problemes de thyroide

Femmes en &ge de procréer :

Si vous étes une femme en age de procréer et que prenez
REBIF, vous devez utliser des méthodes de coritaxe

efficaces, a moins que vous vouliez devenir eneedtque vous
ayez discuté avec votre médecin des risques etbaggaits

potentiels de continuer le traitement par REBIFusl@norons si
les interférons interferent avec les contracepigfisnonaux.
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Problemes hépatiques :

REBIF peut nuire a votre foie; un petit nombre ddignts ont
souffert de lésions hépatiques graves. Votre psajasel de la
santé peut vous demander d’effectuer réguliéremestanalyses
de sang afin de s’assurer que votre foie fonctiaroreectement.
Si votre peau ou le blanc de vos yeux deviennemga ou si vous
vous faites facilement des ecchymoses, vous dewagdiatement
appeler votre médecin.

Dépression :
Certains patients traités par interférons, y comREBIF, sont

devenus trés dépressifs (sensation de tristessefgis patients
ont songé a se suicider et certains I'ont faitdéaression (baisse
de morale ou tristesse) n'est pas rare chez leopees atteintes
d'une sclérose en plaques. Toutefois, si vous veastez
sensiblement plus triste ou désemparé, ou si vees envie de
vous faire du mal ou d’en faire a d’autres, vousedeen parler
immédiatement & un membre de votre famille ou daom et
appeler votre médecin dés que possible. Votre niégecit vous
demander d’interrompre la prise de REBIF. Vous d@également
indiquer a votre médecin si vous avez déja souffeme maladie
mentale, notamment de dépression, et si vous prafesxz
médicaments contre la dépression.

Problemes cardiaques :

Les symptdmes de type pseudogrippal associés alRpRBIivent
s’avérer stressants pour les patients souffrantposblémes
cardiaques, tels qu'une angine, une insuffisancediague
congestive ou une arythmie. Si vous souffrez deps§mes tels
que des battements de cceur irréguliers, de latigted’ eau
(gonflement) dans les parties inférieures de votnps (p. ex.,
chevilles, jambes) ou des essoufflements, appeiezédiatement
votre médecin.

Ictus:

Certains patients peuvent souffrir de crises défysie lors de leur
traitement par interférons. On ignore si les cridépilepsie sont
liées aux effets de la sclérose en plaques, aagfénbns ou a une
association des deux. Si vous souffrez d’'une cfigilepsie alors
que vous prenez REBIF, vous devez immédiatemensudizn
votre médecin.

Problémes de thyroide :

La prise de REBIF peut altérer la fonction thyrertdie chez
certaines personnes. Les symptdmes qui se mamifdstes de

cette altération sont les suivants : difficulté & sncentrer,
sensation anormale de chaleur ou de froid, prispeste de poids
sans modification de votre alimentation ou de vadivité

physique, fatigue ou nervosité inhabituelles etéessment
inhabituel de la peau. Sivous éprouvez ces symggduous devez
immédiatement appeler votre médecin.

Problémes de reins :

Dans de rares cas, comme il peut arriver avecpmduit a base
d'interféron, des caillots sanguins peuvent se éomtans les petits
vaisseaux sanguins durant le traitement. Ces tmibanguins

pourraient nuire a vos reins (purpura thrombocytopée
thrombotique ou syndrome hémolytique et urémiquei
formation de caillots peut se produire plusieunnaees, voire
plusieurs années, aprés avoir commence le traitemieelle peut
causer la mort. Informez-en votre médecin si vogsentez les
symptdmes suivants : tendance aux ecchymoses, esagrts,
faiblesse extréme, maux de téte, étourdissemenseiosation de
téte légére.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

La prise de REBIF n'a pas fait I'objet d’études taot sur des
associations avec d'autres substances modifiangpanse du
systéeme immunitaire, a I'exception des stéroides drs
corticotrophines (médicaments anti-inflammatoireghe les
patients atteints d’une sclérose en plaques peyrentre en cas
de rechute. Il faut faire preuve de prudence lerBatiministration
d’interférons en association avec d’autres médicasmeecessitant
un systéme enzymatique hépatique particulier (lstesye
cytochrome P450) pour leur métabolisme. Ces médingsn
incluent certains médicaments fréquemment adm@sstontre la
fievre et la douleur. Vous devez indiquer a votrdectin si vous
prenez d’autres médicaments sur ordonnance ourge libre, y
compris des suppléments vitaminiques et minérangi gue des
produits a base d’herbes médicinales.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle :

Patients atteints d’une sclérose en plaques rémitite :

La dose recommandée est de 44 mcg administrée fisispar

semaine par injection sous-cutanée. Le médecin néeuire cette
dose a 22 mcg trois fois par semaine si le patienpeut tolérer la
dose plus élevée.

Patients ayant souffert d'un épisode clinique uniga :
La dose recommandée est de 44 mcg trois fois paaise par
injection sous-cutanée.

Début du traitement :
Le traitement débute par une augmentation progesk la dose
afin de réduire certains des effets secondaires.

Patients atteints d’une sclérose en plaques rémittée :

e Au cours de la premiéere et de la seconde semairgegiose de
8,8 mcg (20 % de 44 mcg/0,5 mL) doit étre injedtées fois
par semaine.

e Au cours de la troisieme et de la quatrieme se@jaine dose
de 22 mcg/0,5 ml doit étre injectée trois fois pamaine.

» A partir de la cinquiéme semaine, veuillez voeigarter a la
section intitulée « Posologie habituelle : patiettsints d’'une
sclérose en plaques rémittente ».
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Patients ayant souffert d’un épisode clinique unigea :

« Au cours de la premiére et de la seconde semaigegose de
8,8 mcg (20 % de 44 mcg/0,5 mL) doit étre injedtées fois
par semaine, conformément aux recommandations tte vo
médecin.

« Au cours de la troisieme et de la quatrieme seejaine dose
de 22 mcg/0,5 ml doit étre injectée trois fois pamaine,
conformément aux recommandations de votre médédcin.
partir de la cinquieme semaine, veuillez vous regroa la
section intitulée « Posologie habituelle : patieytant souffert
d’'un épisode clinique unique ».

Dose oubliée :

Si vous avez oublié de prendre une dose de RERIES devez
attendre au jour de la prochaine dose prévue paus injecter le
médicament. Vous ne devez pas prendre une doulsie pour
rattraper la dose oubliée.

Surdosage :
Si vous vous étes accidentellement injecté tropR&BIF, ne

paniguez pas. Vous n'avez qu'a communiquer avee wtddecin
ou professionnel de la santé afin de connaitrediche a suivre.

Administration :
Avec REBIF, suivez toujours les principes de basbmection :

* Respectez les normes de stérilité

o Vérifiez I'état du médicament

e Vérifiez la date de péremption

«  Vérifiez la posologie et les instructions

« Faites les injections a des endroits différents

Les six étapes de linjection sous-cutanée av
REBIF en seringue préremplie

Important : Conserver tout le matériel d'injection ainsi qUeBIR-
hors de la portée des enfants en tout temps.

ETAPE 1 : Hygiéne

Avant de commencer, lavez-vous les mains soigneerseavec de
l'eau et du savon. Il est essentiel que vos mairss @ue tous les
articles que vous utiliserez soient aussi propres gpssible. Les
aiguilles ne doivent entrer en contact avec audjet,cautre que la
peau préalablement nettoyée avec un tampon d'alcaigkez aux
aiguilles leur capuchon jusqu'au moment de vouseevir. Afin de

prévenir la contamination, utilisez une nouvelldmgpie a chaque
injection. Aprés usage, jetez les aiguilles danscantenant non
perforable prévu a cette fin.

ETAPE 2 : Rassemblez tout ce dont vous avez besoin
Sur une surface propre, rassemblez tout ce quid Yaut (tampons

imbibés d'alcool, seringue préremplie, contenamt perforable).
Vous pourrez faire l'injection dans un lieu ou veesez a l'aise. Si

vous choisissez la cuisine, veillez a garder larmiowe loin du
médicament et des aiguilles.

ETAPE 3 : Sélection et préparation du site d'injedbn

REBIF s'injecte sous la peau, soit dans la couehisdus sous-
cutanés. Pour votre confort, évitez d'effectuerimgsctions trop
souvent dans la méme région. Vous pouvez effetagénjections
a plusieurs endroits de votre corps (p. ex., las,des cuisses, les
fesses, l'abdomen) reportez-vous au diagramme rduicas
instructions ou dans votre journal du patient. @unil est difficile
de s'auto-injecter dans l'arriere du bras, vouszaprobablement
besoin d'assistance si vous choisissez ce sést Hon de préparer
un plan d'administration des injections alternaatdites de piglres
et d'en prendre note dans un journal quotidien.

Remarque : N'effectuez pas les injections dansrégien ou vous
sentiriez des bosses, une masse ferme ou de &uddbignalez toute
anomalie de ce genre a votre médecin ou a un piofeel de la
santé.

Utilisez un tampon d'alcool pour nettoyer la peapaint d'injection
choisi. Laissez sécher la peau compléetement (Tbse@ndes) pour
éviter toute sensation de brdlure, puis jetezrigptan d'alcool.

Facultatif : Auto-injecteur
Si vous disposez d'un auto-injecteur, suivez le enddtilisation
détaillé fourni avec le dispositif.

Il est conseillé d'utiliser la seringue de REBIE@lauto-injecteur.
De nombreux patients trouvent que |'utilisatiomdawto-injecteur
facilite I'administration du traitement.

ETAPE 4 : Préparation pour l'injection de REBIF

Retirez la seringue REBIF de I'emballage alvéolé eatevant
I'enveloppe de papier pelable a partir de I'exti@rfiéchée et en
retirant la seringue par le cylindre. NESSAYEZ PBE POUSSER
LA SERINGUE A TRAVERS L'ENVELOPPE DE PAPIER : vous
pourriez endommager l'aiguillé&sardez le capuchon de l'aiguille en
place.

Inspectez avec soin le contenu de la seringuaquielé devrait étre
clair a légérement jaunée pas utiliser si le liquide n'est pas
limpide, s'il est décoloré ou s'il contient des paicules. Ne vous
inquiétez pas s'il y a de petites bulles qui reéstans la solution, car
elles ne représentent aucun danger pour les mjsctiar voie sous-
cutanée (sous la surface de la peau).

ETAPE 5 : Injection de REBIF par voie sous-cutanée

Votre médecin ou l'infirmiére vous ont sans dontiqué les régions
corporelles ou il convient d'effectuer les injestidp. ex., I'abdomen,
le dessus de la cuisse, l'arriére du bras, leefedReportez-vous au
diagramme des sites d'injection (on recommandsatiie dans un

carnet ou un journal quotidien le site corporela effectue chaque
injection). Suivez les instructions détaillées deem ci-dessous
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chaque fois que vous utilisez REB#R seringue préremplie pour
effectuer vos injections. Si vous avez des questgur le mode

d'injection avec REBIF, adressez-vous & un prafassi de la santé

ou appelez adve¥a au 1 888 677-3243.

Remarque : Vous devriez effectuer votre premiejeciion de
REBIF sous la supervision de votre médecin ou chuire
professionnel de la santé ayant les compétencesesq

Avec soin, enlevez le capuchon protecteur de ilE@gromme suit :

» Tenez la seringue a la verticale avec l'aiguillmfge vers
le haut.

* Tenez la seringue avec les 4 doigts de la main roorte
(celle avec laquelle vous écrivez) entourant lendye et
utilisez I'ongle du pouce pour libérer le capuchatecteur
de l'aiguille en levant sous le rebord du capugivotecteur
de l'aiguille

« Retirez le capuchon protecteur de laiguille avet u
mouvement vertical continu pour ne pas plier I'#iguni
toucher la pointe.

Remarque : Si vous voyez que l'aiguille est coutbéssue vous
enlevez le capuchon, NESSAYEZ PAS DE LA REDRESSER,
en agissant ainsi, il y a possibilité de contanmaiu ceci pourrait
rendre linjection douloureuse. Si l'aiguille esubée, jetez-la et
utilisez une nouvelle seringue préremplie poure/atjection.

e Tenez la seringue comme un crayon ou une fléchette.

e Avec l'autre main, saisissez un repli de peau teudshjection
entre le pouce et l'index.

e Le poignet reposant sur la peau a proximité dudsitgection,
d'un coup sec, enfoncez laiguille verticalememigl@ de 90
degrés) dans la peau.

* Injectez REBIF en appuyant doucement sur le pigtegu‘au
fond. Prenez tout le temps nécessaire pour vouseasie bien
injecter toute la solution.

* Retirez l'aiguille et & 'aide d'un tampon d'ousge ou de gaze,
massez délicatement le site d'injection.

« Jetez la seringue utilisée, le capuchon et le tantpauate ou
gaze (s'ily a lieu) dans l'unité spéciale de raisesbut.

ETAPE 6 : Mise au rebut des articles utilisés

Une fois linjection terminée, jetez immédiatemiaiguille dans le
contenant spécial fourni a cette fin. Lorsque cdartant sera rempli,
communiquez avec votre clinique pour obtenir deseignements
sur I'élimination appropriée des articles compdrtdes risques
biologiques. On ne devrait pas les jeter avecridsres ménageres.

Sites d'injection possibles de REBIF

Voici d'autres conseils :

Il est important de vous familiariser avec la borteehnique
d'injection décrite dans ces instructions avamtderendre votre
traitement avec REBIF.

En cas de suintement au niveau du point d'injedtionédiatement
aprés en avoir retiré l'aiguille, appliquez-y ump@n d'ouate ou de
gaze en exergant une légere pression. Cela afpethabituellement
d'empécher le saignement.

Il ne se produira probablement aucune réactiomeéettbcale si vous
alternez les points d'injection et si de tellestiéas surviennent, elles
disparaitront en quelques jours. L'application Beeapeut aider a
réduire l'irritation. On peut également réduireflgre et l'irritation au
point d'injection en massant délicatement pendagtrainutes le site
d'injection. Si une éruption cutanée apparait, dmysiez toujours le
signaler au médecin ou a linfirmiere. Des ecchysofbleus)
peuvent parfois se manifester au point d'injecgbrce, méme si
linjection a été effectuée correctement, maisellsparaitront.

Enfin, n‘oubliez pas que chaque traitement estitaklisé. REBIF a
été sélectionné spécialement pour vous par votdeaoir&en fonction
de vos besoins spécifiques. Il est trés importaetgus ne manquiez
aucun rendez-vous et que vous suiviez les instngtde votre
médecin, particulierement pour la quantité de naédent a prendre
et la fréquence des injections.

EFFETS SECONDAIRES ET PROCEDURES A SUIVRE

Comme tous les médicaments, REBIF peut provoqueretfets

secondaires. Les effets secondaires les plus fnésjusont le
syndrome pseudo-grippal (céphalée, fievre, frissatmuleurs
musculaires et articulaires, fatigue et nausédg¢stréactions au
point  d'injection  (rougeur, tuméfaction, décolavati

inflammation, douleur et Iésion cutanée). Ces spmgs sont
habituellement Iégers et plus fréquents au débutaitement, et
ils diminuent avec l'usage continu. Si l'un deefésts indésirables

REBIP'®, monographie de produit

Page 87 sur 95



est grave ou s'il persiste, vous devriez commumiG@wec vos
professionnels de la santé.

Dans certains cas, votre médecin pourrait vouscpgresun
analgésique (acétaminophéne ou
temporairement votre dose. Vous ne devez pas adétprendre
votre médicament ni modifier sa dose sans l'avisotte médecin.

Si vous avez des lésions multiples et(ou) des glgieuvant étre
associées avec de l'enflure ou un écoulement didicdu point
d'injection, vous devriez consulter votre médepinmisqu'il pourra
étre nécessaire de décider d'interrompre le traitérpar REBIF
jusqu'a ce qu'il y ait cicatrisation.

D'autres manifestations indésirables moins fré@serapportées en
association avec linterféron béta comprennenidatde, la perte
d'appétit, les vomissements, l'inflammation du,ftés troubles du
sommeil, les étourdissements, la nervosité, lesad§eaisons,
I'éruption cutanée, l'urticaire, la perte des cheyéa dilatation des
vaisseaux sanguins et les palpitations.

Certains tests de laboratoire peuvent changerartébre de globules
blancs ou de plaquettes peut diminuer et les tistia fonction
hépatique peuvent étre instables. En général tlenpae remarque
pas ces changements (aucun symptdme) qui sonuélibitent
réversibles et légers et le plus souvent, n'exigastde traitement
particulier. Les symptdémes potentiels dus a cesgdraents peuvent
comprendre : fatigue, capacité réduite a combdtiméection,
ecchymose ou saignement inexpliqué.

Les interférons peuvent faire fonctionner votrengkathyroide soit
de maniére excessive, soit de maniére insuffis@&e.changements
de l'activité de la thyroide ne sont presque jamessentis par les
patients comme des symptdmes. Toutefois, votre ciédeeut
recommander des tests.

Les patients devraient étre informés du risqueibplesge Iésions
hépatiques, bien qu'il soit faible. A titre prévigntos médecins
surveilleront vos fonctions hépatiques au moyemakiges de
laboratoire régulieres. Si vous remarquez des symgs de telles
Iésions, notamment la perte d'appétit accompagraatres
symptdmes comme les malaises, la fatigue, les paudés
vomissements, la douleur abdominale et une urineée, veuillez
communiquer avec votre médecin.

Comme pour tous les interférons, il est recommagdé les
patientes utilisent un moyen de contraception aaggauf si elles
veulent devenir enceintes. Nous ignorons si leerfi@tons
interferent avec les contraceptifs hormonaux. ezién parler a
votre médecin si vous étes enceinte ou envisagéz dvenir.

La dépression, les pensées suicidaires ou ledivestale suicide
peuvent survenir chez les patients atteints decseléen plaques. Si
vous éprouvez ces sentiments, veuillez communiquec votre

médecin immédiatement. Si vous remarquez des effesndaires
qui ne sont pas mentionnés dans ce feuillet deittamiement,

veuillez en informer votre médecin ou votre pharierac

ibuproféne) ou ehang

Il est possible que vous ressentiez des symptoemaisiables a ceux
d’'une rechute de la sclérose en plaques lorsque c@mmmencez a
prendre REBIF. Vos muscles peuvent, par exemplaplee tres
contractés ou tres faibles, vous empéchant ainsiods mouvoir
comme vous le souhaitez. Dans certains cas, deytaistdbmes sont
accompagnés de fievre ou des symptdomes pseudagrigparits ci-
dessus. Si vous ressentez I'un de ces effets saicesdparlez-en a
votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES, LEURS FREQUENCES, ET LA
PROCEDURE A SUIVRE

Parlez avec votre
médecin ou
pharmacien

Arrétez de
prendre votre
médicament ef]
appelez votre

médecin ou

pharmacien

Seule-
ment si Dans
la tous les
réaction cas
est grave

Symptdme/effet

Symptdme de
type grippal
(mal de téte,
fievre, frissons,
douleur
musculaire,
fatigue, nausée

Réactions au
Commun | point
d'injection :
[rougeur,
enflure, X
décoloration,
inflammation,
douleur, lésion
cutanée,
destruction du
tissu (nécrose)]

Trouble du foie
(symptémes :
perte d'appétit,
nausée,
vomissement,
fatigue, douleur
abdominale,
urine foncée)

Peu
commun

Dépression X

Il ne s'agit pas d'une liste compléte de tous féstesecondaires.
Si vous avez des effets secondaires inattendutlezezontacter
votre médecin ou pharmacien.
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COMMENT CONSERVER REBIF

Les seringues de REBIF devraient étre réfrigéré2s8aC. Les
seringues de REBIF peuvent étre conservées a laétature
ambiante (jusqu'a 25 °C) pour une période limitégagdant pas un
mois. Ne pas congeler.

SIGNALEMENT D'EFFETS SECONDAIRES
PRESUMES

Vous pouvez signaler tout événement indésirablsumé lié a
I'utilisation de produits pour la santé au Prograen@Ganada
Vigilance a I'aide d’'un des 3 moyens suivants :
e Signal er en ligne au
www.santecanada.gc.ca/medeffet
» Appeler sans frais au 1 866 234-2345
* Remplir un formulaire de rapport Canada Vigilance
et:
o Envoyer une télécopie sans frais au :
1 866 678-6789 ou
o Postera:
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal : 0701D
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de rapfanada
Vigilance et les lignes directrices de signaligatio
d’événements indésirables se trouvent sur le séb #é
MedEffet'® Canada auwww.santecanada.gc.ca/medeffe

—

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements
concernant la gestion des effets secondaires, caguer
avec votre professionnel de la santé. Le PrograiGameada
Vigilance n'offre pas de conseils médicaux

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES ‘

Ce document en plus de la monographie compléte rdduf,
préparés pour les professionnels de la santé, peétre obtenus
sur la page Web de Santé Canada (https://health-
products.canada.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp) ou ennwaniquant
avec le commanditaire, EMD Serono, une divisionMIEInc.,
Canada.

EMD Serono est une filiale de Merck KGaA Darmstadt,
Allemagne

Ce livret a été préparé par EMD Serono, Une Dinisi&EMD Inc.,
Canada (Mississauga, Ontario, Canada, L5K 2N6)

Si vous avez des questions, contactez adv¥va au

1888 677-3243.
advevd© est une marque de Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne

Derniére révision en date: février 2020
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TROISIEME PARTIE : INFORMATION POUR LE
PATIENT

REBIFMP
(Interféron béta-1a Injectable)

Solution pour injection dans des cartouches préliesp

Ce livret représente la troisieme partie de la «diaphie de
produit » en trois parties publiée lorsque REB&éapprouvé aux
fins de vente au Canada, et s'adresse spécifiqiemen

consommateurs. Ce livret n'est qu'un résumé quionéient pas
toute l'information disponible sur REBIF. Veuilleantacter votre
médecin ou votre pharmacien si vous avez des gusssur

REBIF.

A PROPOS DE CE MEDICAMENT ‘

Dans quels cas utilise-t-on REBIF ?

REBIF est utilisé comme traitement des formes rémiés de la
sclérose en plaques (SEP) afin de réduire le nomibla gravité
des exacerbations cliniques et de ralentir la m@sgjon de
l'invalidité (prolongement du maintien de la capég@hysique).

REBIF est également approuvé pour une utilisatibezcdes
patients présentant des symptdomes susceptible® dé&t signes
avant-coureurs d'une sclérose en plaques (événeniejue

unique évoquant une sclérose en plaques). Tout auwtif

pouvant expliquer les symptéomes doit étre écartdre/médecin
réalisera un test a l'aide d’'un appareil d'imagdimeagerie par
résonnance magnétique ou IRM). Ce test doit indigueninimum
deux signes d'inflammation dans le systéme nerveemtral

évoquant une sclérose en plaques.

Sa fonction :

La sclérose en plagues est une maladie a vie gehéovotre
systéme nerveux (c.-a-d. votre cerveau et votrdlenépiniére) en
détruisant la substance protectrice (myéline) eartuvos fibres
nerveuses. On pense qu’'une réponse anormale deénmmyst
immunitaire de l'organisme joue un rdle importardnd le
processus altérant le systéme nerveux.

REBIF est une forme de protéine appelée interfé@ta produite
naturellement par I'organisme. Il a été démontré tjnterféron
béta modifiait la réponse du systeme immunitaireuté&fois, on
ignore la fagon exacte dont REBIF agit sur la sdéren plaques.
REBIF ne guérira pas la sclérose en plaques, maiété prouvé
gu'il réduisait le nombre de poussées actives &l lentissait
I'occurrence de certaines invalidités physiqueguentes chez les
personnes atteintes d’'une sclérose en plaques.

Quelles sont les contre-indications ?
REBIF ne devrait pas étre utilisé si :
« Vous avez une hypersensibilité connue a n'impartdiay
composante de la formulation
»  Vous souffrez d'une maladie hépatique grave

Ingrédient médicinal :
L'ingrédient médicinal est l'interféron béta-1a.

Ingrédients non médicinaux:
Mannitol, alcool benzylique, poloxamer-188, méthinen

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients moédicinaux,
veuillez vous référer a la premiére partie de lanographie de
produit.

Quels formats de REBIF sont offerts ?

REBIF est une solution (liquide) fournie dans une caieuc
multidose préremplie, pour injection sous-cutanée.

REBIF en cartouche préremplie est offert dans lesnats
suivants :
e 3 doses de 22 mcg/0,5 ml dans une cartouche (66
mcg/1,5 ml). Une boite, emballage vert pale, cortie
4 cartouches)
e 3 doses de 44 mcg/0,5mL dans une cartouche
(132 mcg/1,5mL) Une boite, emballage vert foncé,
contient 4 cartouches)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d'utiliser REBIF, parlez a votre médecin obgosmacien

Si:

* vous étes enceinte, vous pensez que vous pouétez, lou
encore vous prévoyez le devenir

» vous allaitez ou prévoyez allaiter

* vous étes atteint d'une maladie cardiaque, d'iissufte rénale
grave, ou présentez une diminution importante du
développement des cellules sanguines

e vous avez des antécédents d'épilepsie

» vous souffrez de dépression ou avez des pensdidaitgs

e vous souffrez de probléemes hépatiques ou des pnelsie
rénaux

* vous avez des problemes de thyroide

Femmes en age de procréer :

Si vous étes une femme en age de procréer et que prenez
REBIF, vous devez utiliser des méthodes de corptare

efficaces, a moins que vous vouliez devenir eneedtque vous
ayez discuté avec votre médecin des risques etbaggaits

potentiels de continuer le traitement par REBIFusl@norons si
les interférons interférent avec les contracepiifisnonaux.

Problémes hépatiques :

REBIF peut nuire a votre foie; un petit nombre ddignts ont
souffert de Iésions hépatiques graves. Votre psafasel de la
santé peut vous demander d'effectuer régulieremestanalyses
de sang afin de s’assurer que votre foie foncticroreectement.
Si votre peau ou le blanc de vos yeux deviennemigs ou Si vous
vous faites facilement des ecchymoses, vous dewezdiatement
appeler votre médecin.
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Dépression :
Certains patients traités par interférons, y comREBIF, sont

devenus trés dépressifs (sensation de tristessefgis patients
ont songé a se suicider et certains I'ont faitdéaression (baisse
de morale ou tristesse) n'est pas rare chez leopees atteintes
d'une sclérose en plaques. Toutefois, si vous veeastez
sensiblement plus triste ou désemparé, ou si vees envie de
vous faire du mal ou d’en faire a d’autres, vousedeen parler
immédiatement & un membre de votre famille ou daom et
appeler votre médecin dés que possible. Votre niégecit vous
demander d’interrompre la prise de REBIF. Vous d&galement
indiquer a votre médecin si vous avez déja souffemie maladie
mentale, notamment de dépression, et si vous prafexz
médicaments contre la dépression.

Problemes cardiaques :

Les symptdmes de type pseudogrippal associés amRp&lvent
s’avérer stressants pour les patients souffrantpdsblémes
cardiaques, tels qu'une angine, une insuffisancediague
congestive ou une arythmie. Si vous souffrez deps§mes tels
que des battements de cceur irréguliers, de latigted’eau
(gonflement) dans les parties inférieures de votnps (p. ex.,
chevilles, jambes) ou des essoufflements, appelezdiatement
votre médecin.

Ictus :

Certains patients peuvent souffrir de crises défysie lors de leur
traitement par interférons. On ignore si les cridépilepsie sont
lies aux effets de la sclérose en plaques, aaxfémbns ou a une
association des deux. Si vous souffrez d’'une cfigilepsie alors
que vous prenez REBIF, vous devez immédiatemensudizn
votre médecin.

Problemes de thyroide :

La prise de REBIF peut altérer la fonction thyreitie chez
certaines personnes. Les symptdmes qui se mamifdstes de

cette altération sont les suivants : difficulté & soncentrer,
sensation anormale de chaleur ou de froid, prispeste de poids
sans modification de votre alimentation ou de vadivité

physique, fatigue ou nervosité inhabituelles etéassment
inhabituel de la peau. Sivous éprouvez ces symgagduous devez
immédiatement appeler votre médecin.

Problémes de reins :

Dans de rares cas, comme il peut arriver avecpmduit a base
d'interféron, des caillots sanguins peuvent se éomlans les petits
vaisseaux sanguins durant le traitement. Ces tmibanguins
pourraient nuire a vos reins (purpura thrombocytagpgée
thrombotique ou syndrome hémolytique et urémique
formation de caillots peut se produire plusieunsmiaees, voire
plusieurs années, aprés avoir commencé le traitereeelle peut
causer la mort. Informez-en votre médecin si vogsentez les
symptdmes suivants : tendance aux ecchymoses, esaggms,
faiblesse extréme, maux de téte, étourdissemensesation de
téte légere.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

La prise de REBIF n’'a pas fait I'objet d’études tpot sur des
associations avec d'autres substances modifiamepanse du
systéeme immunitaire, a I'exception des stéroides drs
corticotrophines (médicaments anti-inflammatoireghe les
patients atteints d’'une sclérose en plaques peyrentlre en cas
de rechute. Il faut faire preuve de prudence lerbatiministration
d'interférons en association avec d'autres médicasngécessitant
un systéme enzymatique hépatique particulier (lstesye
cytochrome P450) pour leur métabolisme. Ces médinésn
incluent certains médicaments fréquemment adm@sstontre la
fievre et la douleur. Vous devez indiquer a votédetin si vous
prenez d’autres médicaments sur ordonnance ourge libre, y
compris des suppléments vitaminiques et minérangi gue des
produits a base d’herbes médicinales.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle :

Patients atteints d’une sclérose en plaques rémitite :

La dose recommandée est de 44 mcg administrée faigispar
semaine par injection sous-cutanée. Le médecin néeuire cette
dose a 22 mcg trois fois par semaine si le patierpeut tolérer la
dose plus élevée.

Patients ayant souffert d'un épisode clinique uniqa :
La dose recommandée est de 44 mcg trois fois paaise par
injection sous-cutanée.

Début du traitement :
Le traitement débute par une augmentation progresks la dose
afin de réduire certains des effets secondaires.

Patients atteints d’une sclérose en plaques rémittée :

* Au cours de la premiére et de la seconde semairgeglose de
8,8 mcg (20 % de 44 mcg/0,5 mL) doit étre injedtées fois
par semaine.

Au cours de la troisieme et de la quatriéme seejaine dose
de 22 mcg/0,5 ml doit étre injectée trois fois pamaine.

A partir de la cinquiéme semaine, veuillez voearter a la
section intitulée « Posologie habituelle : patietsints d’une
sclérose en plaques rémittente ».

Patients ayant souffert d'un épisode clinique uniga :

* Au cours de la premiére et de la seconde semairgegiose de
8,8 mcg (20 % de 44 mcg/0,5 mL) doit étre injedtées fois
par semaine, conformément aux recommandations tte vo
médecin.

* Au cours de la troisieme et de la quatrieme seejaine dose
de 22 mcg/0,5 ml doit étre injectée trois fois pamaine,
conformément aux recommandations de votre médédcin.
partir de la cinquiéme semaine, veuillez vous regoa la
section intitulée « Posologie habituelle : patieytant souffert
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d’'un épisode clinique unique ».

Deux autres dispositifs, le dispositif d’auto-irtjea RebiSmart'®
et l'injecteur stylo réutilisable RebiSli¥e sont disponibles pour
'administration de REBIF.

Le dispositif électronique d’auto-injection RebiStaest

programmé pour une fréquence posologique de tmis ar

semaine. L’injecteur stylo manuel réutilisable Faoie peut servir
a I'administration trois ou une fois par semaineuMez consulter
votre médecin pour savoir quel dispositif est lespadapté pour
VOus.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié de prendre une dose de RERIES devez
attendre au jour de la prochaine dose prévue paus injecter le
médicament. Vous ne devez pas prendre une doulsie pour
rattraper la dose oubliée.

Surdosage :
Si vous vous étes accidentellement injecté tropR&BIF, ne

paniguez pas. Vous n'avez qu'a communiquer avee wuédecin
ou professionnel de la santé afin de connaitredeche a suivre.

Administration :
Avec REBIF, suivez toujours les principes de basbmection :

» Respectez les normes de stérilité

»  Vérifiez I'état du médicament

» Vérifiez la date de péremption

«  Vérifiez la posologie et les instructions

« Faites les injections a des endroits différents

Important : Conserver tout le matériel d'injection ainsi qUeBIR-
hors de la portée des enfants en tout temps

ETAPE 1 : Nettoyage.

Avant de commencer, lavez-vous bien les mains duegavon et
de l'eau. Il est important que vos mains et leglast que vous
utilisez soient aussi propres que possible. Legilieg ne doivent
toucher aucune surface, excepté la peau nettoleeaol; gardez
leur capuchon jusqu’a leur utilisation.

ETAPE 2 : Montage des articles d'injection

Trouvez un endroit propre et disposez tout ce dwmnis aurez
besoin (tampons d'alcool, cartouche prérempligodigif d'auto-
injection RebiSmart ou injecteur stylo réutilisabiRebiSlide,
contenant pour aiguilles souillées). Vous pouvemdo l'injection
a I'endroit qui vous convient. Si vous étes dansevauisine,
assurez-vous que tous les médicaments et leslagaé trouvent
a une certaine distance de la nourriture.

La cartouche préremplie de REBIF est préte a étre
utilisée avec le dispositif d'auto-injection RebiSrart et
l'injecteur stylo réutilisable RebiSlide. Pour des
directives sur la facon de charger la cartouche danle
dispositif d'auto-injection RebiSmart ou injecteur stylo
réutilisable RebiSlide, veuillez lire les directive fournies
avec chaque dispositif.

ETAPE 3 : Sélection et préparation du site d'injedbn

REBIF s'injecte sous la peau, soit dans la couehisdus sous-
cutanés. Pour votre confort, évitez d'effectueritgsctions trop
souvent dans la méme région. Vous pouvez effetagénjections
a plusieurs endroits de votre corps (p. ex., las,des cuisses, les
fesses, I'abdomen) — reportez-vous au diagrammearsiices
instructions ou dans votre journal du patient. @unil est difficile
de s'auto-injecter dans l'arriere du bras, vouszaprobablement
besoin d'assistance si vous choisissez ce sést Hon de préparer
un plan d'administration des injections alternaatdites de pigires
et d'en prendre note dans un journal quotidien.

Remarque : N'effectuez pas les injections dansrégien ou vous
sentiriez des bosses, une masse ferme ou de &uddbignalez toute
anomalie de ce genre a votre médecin ou a un piofee| de la
santé.

Utilisez un tampon d'alcool pour nettoyer la peapaint d'injection
choisi. Laissez sécher la peau complétement (Tbs@@ndes) pour
éviter toute sensation de brdlure, puis jetezrigptan d'alcool.

Inspectez avec soin le contenu de la cartouchlkglide devrait étre
clair a légérement jaunée pas utiliser si le liquide n'est pas
limpide, s'il est décoloré ou s'il contient des paicules. Ne vous

inquiétez pas s'il y a de petites bulles qui réstans la solution, car
elles ne représentent aucun danger pour les mjsctiar voie sous-
cutanée (sous la surface de la peau).

ETAPE 4 : Injection du REBIF sous la peau

Votre médecin ou votre infirmiére vous aura défanmé ou faire
l'injection (p. ex. : sur 'abdomen, a l'avant declisse, a l'arriere
du bras, sur une fesse). Consultez le schéma di@s plinjection
(on recommande de tenir un journal des pointsetign ou I'on
effectue chaque injection). Suivez les directivedaillées ci-
dessous chaque fois que vous utilisez REBIF enngeei
prérempligoour effectuer vos injections. Si vous avez destipes
sur le mode d'injection avec REBIF, adressez-vousuna
professionnel de la santé ou appelez ad¥eaa 1-888- 677-3243.

Remarque : Vous devriez effectuer votre premiéjection de
REBIF sous la supervision de votre médecin ou d'un autre
professionnel de la santé ayant les compétencessesg Apres
avoir recu une formation adéquate, vous, un memiia famille,

un ami ou un soignant pouvez utiliser les cartosdREBIF avec

le dispositif d'auto-injection Rebismarbu injecteur stylo
réutilisable RebiSlide afin d'administrer le médemt a la
maison.
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Points d'injection possibles de REBIF

e Choisissez un point d'injection. Votre médecin vimaiquera
les points d'injection possible (les bons endroitisiprennent
le dessus des cuisses et le bas de I'abdomengcOmmande
de faire le suivi et la rotation de vos pointsjdation, de sorte
gu'une région ne soit pas injectée trop souvem df
minimiser le risque de nécrose du point d'injection

REMARQUE : n'effectuez pas les injections dans une région
ou vous sentiriez des bosses, une masse fermeladaigleur.
Signalez toute anomalie de ce genre a votre méaecaun
professionnel de la santé.

» Lavez vos mains a fond avec du savon et de l'eau.

* Retirez la cartouche REBIF de I'emballage alvéaléetirant
I'emballage en plastique.

* Placez la cartouche dans le dispositif et effectirgection en
suivant les directives du guide d'instructions fo@vec votre
RebiSmart ou RebiSlide. Vous devez suivre attentesg les
directives du fabricant pour utiliser le dispositiin de charger
la cartouche, fixer l'aiguille d'injection et adrsimer le
REBIF.

e Assurez-vous que les paramétres d'injection cooredgnt
toujours a la dose de la cartouche insérée dadsspmsitif
d'auto-injection RebiSmart.

* Le dispositif d’auto-injection RebiSmart et l'infear stylo
réutilisable RebiSlide sont fournis avec un modentploi
détaillé.

ETAPE 5 : Elimination des articles utilisés

Lorsque vous avez terminé votre injection, jetem#édiatement
l'aiguille dans le contenant pour aiguilles soe#iéourni. Lorsque
le contenant pour aiguilles souillées est pleinpstitez votre
clinique pour jeter son contenu de fagon sécueiteion contenu
ne doit pas étre jeté dans les ordures ménageres.

Voici d'autres conseils :
Il est important de vous familiariser avec la borteehnique

d'injection décrite dans ces instructions avamtaerendre votre
traitement avec REBIF.

En cas de suintement au niveau du point d'injedtionédiatement
aprés en avoir retiré l'aiguille, appliquez-y ump@n d'ouate ou de
gaze en exergant une légere pression. Cela afpethabituellement
d'empécher le saignement.

Il ne se produira probablement aucune réactioméstiocale si vous
alternez les points d'injection et si de tellestiéas surviennent, elles
disparaitront en quelques jours. L'application Beeapeut aider a
réduire l'irritation. On peut également réduirefllgre et l'irritation au
point d'injection en massant délicatement pendaqtrainutes le site
d'injection. Si une éruption cutanée apparait, davsiez toujours le
signaler au médecin ou a linfirmiére. Des ecchyrogbleus)
peuvent parfois se manifester au point d'injecgbrce, méme si
linjection a été effectuée correctement, maisellsparaitront.

Enfin, n‘oubliez pas que chaque traitement estitagklisé. REBIF a
été sélectionné spécialement pour vous par votdeamr&en fonction
de vos besoins spécifiques. Il est trés importaatgpus ne manquiez
aucun rendez-vous et que vous suiviez les instngtde votre
médecin, particulierement pour la quantité de naédent a prendre
et la fréquence des injections.

EFFETS SECONDAIRES ET PROCEDURES A SUIVRE

Comme tous les médicaments, REBIF peut provoqueretfets
secondaires. Les effets secondaires les plus fmésjusont le
syndrome pseudo-grippal (céphalée, fievre, frissadmuleurs
musculaires et articulaires, fatigue et nausédg¢stréactions au
point  d'injection  (rougeur, tuméfaction, décoloati
inflammation, douleur et Iésion cutanée). Ces spmgls sont
habituellement Iégers et plus fréquents au débutaitement, et
ils diminuent avec l'usage continu. Si I'un deefésts indésirables
est grave ou s'il persiste, vous devriez commumiG@vec vos
professionnels de la santé.

Dans certains cas, votre médecin pourrait vouscpresun
analgésique (acétaminophene ou ibuproféne) ou ehang
temporairement votre dose. Vous ne devez pas adétprendre
votre médicament ni modifier sa dose sans l'avisotte médecin.

Si vous avez des lésions multiples et(ou) des glgieuvant étre
associées avec de l'enflure ou un écoulement didicgdu point
d'injection, vous devriez consulter votre médepinisqu'il pourra
étre nécessaire de décider d'interrompre le traitérpar REBIF
jusqu'a ce qu'il y ait cicatrisation.

D'autres manifestations indésirables moins fréqserapportées en
association avec linterféron béta comprennenidatde, la perte
d'appétit, les vomissements, linflammation du,féés troubles du
sommeil, les étourdissements, la nervosité, lesadgeaisons,
I'‘éruption cutanée, l'urticaire, la perte des chgyéa dilatation des
vaisseaux sanguins et les palpitations.

Certains tests de laboratoire peuvent changerartre de globules
blancs ou de plaquettes peut diminuer et les tiestia fonction
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hépatique peuvent étre instables. En général tlenpae remarque
pas ces changements (aucun symptdme) qui sonuéliitent
réversibles et légers et le plus souvent, n'exigastde traitement
particulier. Les symptdémes potentiels dus a cesgdraents peuvent
comprendre : fatigue, capacité réduite a combdtiméection,
ecchymose ou saignement inexpliqué.

Les interférons peuvent faire fonctionner votrengkathyroide soit
de maniére excessive, soit de maniére insuffis@&e.changements
de l'activité de la thyroide ne sont presque jamessentis par les
patients comme des symptdmes. Toutefois, votre ciédeeut
recommander des tests.

Les patients devraient étre informés du risqueibplesge Iésions
hépatiques, bien qu'il soit faible. A titre prévigntos médecins
surveilleront vos fonctions hépatiques au moyemalises de
laboratoire réguliéres. Si vous remarquez des symgs de telles
Iésions, notamment la perte d'appétit accompagraatres
symptdmes comme les malaises, la fatigue, les paudés
vomissements, la douleur abdominale et une urinede, veuillez
communiquer avec votre médecin.

Comme pour tous les interférons, il est recommaqué les
patientes utilisent un moyen de contraception aaggauf si elles
veulent devenir enceintes. Nous ignorons si leerfi@tons
interferent avec les contraceptifs hormonaux. ezién parler a
votre médecin si vous étes enceinte ou envisagéz @venir.

La dépression, les pensées suicidaires ou ledivestale suicide
peuvent survenir chez les patients atteints decseléen plaques. Si
vous éprouvez ces sentiments, veuillez communiquec votre
médecin immédiatement. Si vous remarquez des effesndaires
qui ne sont pas mentionnés dans ce feuillet deittamiement,
veuillez en informer votre médecin ou votre pharerac

Il est possible que vous ressentiez des symptoemablables a
ceux d'une rechute de la sclérose en plaques lersqus
commencez a prendre REBIF. Vos muscles peuvenexgmple,
sembler trés contractés ou trés faibles, vous engméainsi de
vous mouvoir comme vous le souhaitez. Dans certainsde tels
symptdbmes sont accompagnés de fievre ou des syraptdm
pseudogrippaux décrits ci-dessus. Si vous ressdntezie ces
effets secondaires, parlez-en a votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES, LEURS FREQUENCES, ET LA

PROCEDURE A SUIVRE

Symptome/effet Parlez avec votre Arrétez de
médecin ou prendre
pharmacien votre

médicament
Seule- Dans et appelez

m?nt Si la| tousles votre
réaction cas médecin ou

est grave pharmacien

Symptdme de
type grippal
(mal de téte, X
fievre,
frissons,
douleur
musculaire,
fatigue,
nausée)

Commun

Réactions au
point X
d'injection :
[rougeur,
enflure,
décoloration,
inflammation,
douleur, Iésion|
cutanée,
destruction du
tissu (nécrose)]

Trouble du
foie X
(symptémes :
perte d'appétit
nausée,
vomissements
fatigue,
douleur
abdominale,
urine foncée)

Peu
commun

Dépression X

Il ne s'agit pas d'une liste compléte de tous festesecondaires. Si
vous avez des effets secondaires inattendus, azaitintacter votre
médecin ou pharmacien.

COMMENT CONSERVER REBIF

sz

Les cartouches de REBIF devraient étre réfrigéaés8°C. Les
cartouches de REBIF peuvent étre conservées anlpétature
ambiante (jusqu'a 25 °C) pour une période limitégagdant pas un
mois. Ne pas congeler.
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Conservation du RebiSmart :

Reportez-vous aux renseignements relatifs a laeceostson des
cartouches de REBIF. En effet, le RebiSmart peetttreposé aviac
une cartouche de REBIF a lintérieur. Conservezjotos le
RebiSmart dans sa boite de rangement. Ne le carggede

Conservation du RebiSlide :

Reportez-vous aux renseignements relatifs a laeceatson des
cartouches de REBIF. En effet, le RebiSlide paeté&ttreposé avec
une cartouche de REBIF a lintérieur. Conservezjotos le
RebiSlide dans la boite de rangement fournie &ftet Tenez l2
dispositif a I'écart de sources directes de lumide chaleur. Ne le

congelez pas.

SIGNALEMENT D'EFFETS SECONDAIRES
PRESUMES

Vous pouvez signaler tout événement indésirablsymné lié a
l'utilisation de produits pour la santé au Prograen@anada
Vigilance a I'aide d’'un des 3 moyens suivants :
» Signaler en ligne awww.santecanada.gc.ca/medeffet
e Appeler sans frais au 1 866 234-2345
*  Remplir un formulaire de rapport Canada Vigilance
et:
o Envoyer une télécopie sans frais au :
1 866 678-6789 ou
o Postera:
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal : 0701D
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de rap@anada
Vigilance et les lignes directrices de signalisatio
d’événements indésirables se trouvent sur le sib #é
MedEffet'® Canada auwww.santecanada.gc.ca/medeffet

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements
concernant la gestion des effets secondaires, camajuner
avec votre professionnel de la santé. Le Prograi@amada
Vigilance n'offre pas de conseils médicaux

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES

Ce document en plus de la monographie compléte rdduf,

préparés pour les professionnels de la santé, peétre obtenus
sur la page Web de Santé Canada
products.canada.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp) ou ennwaniquant
avec le commanditaire, EMD Serono, une divisionMIEInc.,
Canada.

EMD Serono est une filiale de Merck KGaA Darmstadt,

Allemagne

(https://health-

Ce livret a été préparé par EMD Serono, Une DinisiEMD Inc.,
Canada (Mississauga, Ontario, Canada, L5K 2N6)

Si vous avez des questions, contactez adviva au
1888 677-3243.

advevd© est une marque de Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne

Derniére révision en date: février 2020
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