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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

JAMP Tretinoin (trétinoine, aussi appelée acide tout-trans rétinoique [ATRA]) est indiqué pour :

e induire une rémission chez les patients atteints de leucémie aigué
promyélocytaire (LAP ; classification FAB : LAM-M3).

Les patients non traités antérieurement ainsi que les patients qui ont fait une rechute apres
une chimiothérapie classique ou qui se sont révélés réfractaires a celle-ci (daunomycine et
cytosine arabinoside ou traitements équivalents) peuvent étre traités par JAMP Tretinoin.

1.1 Enfants

Enfants : On dispose de peu de données relatives a I'innocuité et a I'efficacité de la trétinoine
dans la population pédiatrique (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique et
7.1.3 Enfants).

1.2 Personnes agées

Personnes agées : On dispose de peu de données relatives a I'innocuité et a I'efficacité de la
trétinoine chez les patients dgés comparativement aux patients adultes plus jeunes (voir 7.1.4
Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

La trétinoine est contre-indiquée chez les patients qui présentent une hypersensibilité au
produit, a un ingrédient de la formulation, y compris a un ingrédient non médicinal, ou a un
composant du contenant. Pour la liste compléte, voir 6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS,

COMPOSITION ET EMBALLAGE.

La trétinoine est hautement tératogene ; par conséquent, JAMP Tretinoin est contre-indiqué
pendant la grossesse et chez les femmes qui allaitent. La trétinoine ne doit pas étre
administrée a des femmes en age de procréer a moins qu’elles utilisent une méthode de
contraception efficace pendant au moins un mois avant le début du traitement, pendant toute
la durée du traitement et pendant au moins un mois suivant I'arrét du traitement (voir 7.1.1
Femmes enceintes).

L'utilisation de la trétinoine en combinaison avec de la vitamine A, des tétracyclines et d’autres
rétinoides est contre-indiquée (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
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3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

Effet tératogéne : La trétinoine est hautement tératogéne. Son utilisation est contre-indiquée chez
les femmes enceintes. La trétinoine ne doit pas étre administrée a des femmes en age de procréer a
moins qu’elles utilisent une méthode de contraception efficace pendant au moins un mois avant le
début du traitement, pendant toute la durée du traitement et pendant au moins un mois suivant
I'arrét du traitement (voir 2 CONTRE-INDICATION et 7.1.1 Femmes enceintes).

Malgré toutes les précautions, si une grossesse se produisait pendant le traitement avec la
trétinoine ou au cours du mois suivant I'arrét du traitement, il y a un grand risque de
malformations graves pour le foetus, surtout si la mére prenait de la trétinoine durant le premier
trimestre de la grossesse (voir 7.1.1 Femmes enceintes).

Le syndrome de différenciation (anciennement appelé syndrome de I’acide rétinoique) : Un
syndrome de différenciation a été rapporté chez de nombreux patients souffrant de LAP traités par
la trétinoine (environ 26 % dans certains essais cliniques) ou en association avec le trioxyde d’arsenic
et peut étre fatal.

Le syndrome de différenciation peut se manifester par des symptémes graves tels que fievre,
dyspnée, détresse respiratoire aigué, infiltrats pulmonaires, hypotension, épanchements pleuraux et
péricardiques, cedeme périphérique, prise de poids et peut évoluer en insuffisance pulmonaire,
hépatique et rénale, et en défaillance multiviscérale (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Généralités).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

e Enraison de données limitées chez I'insuffisant hépatique et/ou I'insuffisant rénal, la
posologie doit, par mesure de prudence, étre réduite a 25 mg/m?>.

e Exclure toute grossesse avant I'administration. Voir 3 ENCADRE « MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES » et 7.1.1 Femmes enceintes.

4.2 Dose recommandée et modification
posologique Dose recommandée

La dose quotidienne totale recommandée est de 45 mg/m? de surface corporelle, répartie en 2
prises égales par voie orale chez les patients atteints de LAP, y compris les patients
gériatriques et pédiatriques. Cette dose correspond a environ 8 capsules par dose pour un
adulte.

Le traitement doit se poursuivre pendant 30 a 90 jours jusqu’a I'obtention d’une rémission complete.

Une fois la rémission compléte obtenue, il faut instaurer immédiatement une chimiothérapie
de consolidation incluant une anthracycline et la cytosine arabinoside ; par exemple, trois
cycles espacés de 5 a 6 semaines.

Si la trétinoine seule induit une rémission, il n’est pas nécessaire d’en modifier la dose quand
on lui ajoute une chimiothérapie.
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Modification posologique

e Dans les cas de syndrome de différenciation modéré et sévére, une interruption
temporaire du traitement par la trétinoine doit étre envisagée (voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Généralités). Il peut étre nécessaire d’interrompre le traitement par
la trétinoine pendant la période symptomatique aigué initiale, mais celui-ci peut étre
repris lorsque les symptémes disparaissent.

e Siune hypertension intracranienne/pseudotumeur cérébrale survient, une réduction de la
dose de trétinoine est recommandée (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,

Neurologique).

e Une réduction de la dose doit en particulier étre envisagée chez les enfants qui
présentent des céphalées réfractaires (voir 7.1.3 Enfants).

L'interruption ou la poursuite du traitement sera envisagée apres que I'on aura évalué le bénéfice de la
thérapeutique par rapport a la gravité des effets indésirables.

Enfants : On dispose de peu de données relatives a I'innocuité et a I'efficacité de la trétinoine
chez I'enfant. Le schéma thérapeutique applicable a I’'enfant est identique a celui de I'adulte.
La dose pédiatrique optimale de la trétinoine n’a pas encore été établie. En vue de limiter la
toxicité liée a la trétinoine, la dose journaliére peut étre réduite a 25 mg/m? chez 'enfant.

Insuffisance rénale et hépatique : La pharmacocinétique de la trétinoine chez les patients
dont la fonction rénale ou hépatique est compromise n’a pas été étudiée (voir 10.3
Pharmacocinétique). La nécessité d’ajuster le dosage chez les patients atteints d’insuffisance
rénale ou hépatique est inconnue, mais une réduction de la dose a 25 mg/m? est
recommandée a titre préventif.

4.4 Administration

Les capsules doivent étre avalées en entier avec de I’eau. Elles ne doivent pas étre machées. Il
est recommandé de prendre les capsules au cours d’un repas ou peu de temps apres.

4.5 Dose oubliée

En cas d’oubli d’'une dose, elle doit étre prise dans les 6 heures qui suivent. Si 6 heures se sont
écoulées depuis la dose initiale oubliée, la dose doit étre omise, et I'horaire normal des prises
seradoit étre poursuivi.

5 SURDOSAGE

En cas d’administration de doses excessives de trétinoine, des signes réversibles
d’hypervitaminose A (céphalées, nausées, vomissements, symptémes cutanéo-muqueux)
peuvent apparaitre. |l n’existe pas de traitement spécifique en cas de surdosage, une
surveillance dans un service spécialisé en hématologie est recommandée.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.
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6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 1 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /

Voie h L . Ly
, .. . concentration / Ingrédients non médicinaux
d’administration ..
composition
Orale Capsule de 10 mg cire jaune, dioxyde de titane, édétate disodique,

eau purifiée, gélatine, glycérine, huile de soja,
hydroxyanisole butylé, huile végétale hydrogénée
type |, huile végétale hydrogénée type Il, oxyde
ferrique rouge, solution de sorbitol non
cristallisante et triglycérides a chaine moyenne
(comme Captex 355).

Les capsules peuvent contenir des traces de
capryliques/capriques, de triglycérides de glycéride
d’huile de tournesol, d’acide oléique, de palmitate
d’ascorbyle, phophatidycholine, et de tocophérol.
L'impression de la capsule contient de la gomme
laque, de I'oxyde de fer noir, du propyléne glycol et
de I’hydroxyde d’ammonium.

Les capsules de JAMP Tretinoin sont disponibles en bouteilles de 100. Les capsules de gélatine
molle sont roses, ovale, portant I'inscription « T10 » et remplie d’une suspension visqueuse,
opaque, jaune a orange.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Le syndrome de différenciation (anciennement appelé syndrome de I’acide rétinoique) : Au
cours des essais cliniques, une hyperleucocytose a été fréquemment observée, parfois
associée au « syndrome de différenciation » (SD). Le SD a été rapporté chez de nombreux
patients souffrant de leucémie aigué promyélocytaire traités par la trétinoine (environ 26 %
dans certains essais cliniques) ou en association avec le trioxyde d’arsenic et peut étre fatal. La
reconnaissance et le traitement précoces du SD sont donc d’une importance primordiale. Si
des symptomes du SD se manifestent, il faut instaurer immédiatement une corticothérapie

(dexaméthasone) de courte durée a doses élevées, surtout si les patients chez qui lI'on
soupgonne ce syndrome ne présentent pas d’hyperleucocytose.

Au cours des essais cliniques, une hyperleucocytose a été fréquemment observée (75 %),
parfois associée au SD.

Dans les cas ou une hyperleucocytose survient pendant un traitement par la trétinoine seule,
on peut prévenir ce syndrome en ajoutant au traitement par la trétinoine une chimiothérapie
a base d’anthracycline a pleine dose en fonction du nombre de leucocytes. Voici les
recommandations thérapeutiques actuelles :

¢ Traiter immédiatement, par la trétinoine en association avec une chimiothérapie, les
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patients qui ont une numération leucocytaire > 5 x 10°/L lors du diagnostic ou a tout
moment par la suite.

¢ Ajouter une chimiothérapie a pleine dose au traitement par la trétinoine si le
nombre de leucocytes est < 5 x 10°/L au jour O de ce traitement et s’il devient :

¢ >6x10°/Lentrelejour1etlejour 6 du traitement
et/ou > 10 x 10°/L entre le jour 7 et le jour 10 du traitement
et/ou > 15 x 10°/L entre le jour 11 et le jour 28 du traitement

¢ Traiter par la dexaméthasone (10 mg toutes les 12 heures pendant un maximum de 3
jours ou jusqu’a la disparition des symptomes) les patients qui présentent des signes
cliniques précoces du syndrome.

¢ Dans les cas de SD modéré et de SD sévere, une interruption temporaire du traitement par la

trétinoine doit étre envisagée.

Ces recommandations thérapeutiques permettent de réduire la mortalité et la morbidité chez
les patients présentant ce syndrome.

Une thérapeutique de soutien adaptée aux patients atteints de leucémie aigué
promyélocytaire, soit la prévention des hémorragies et le traitement rapide des infections,
doit étre maintenue au cours du traitement par la trétinoine.

Une valeur élevée de 'indice de masse corporelle (IMC) a été identifiée comme facteur
prédictif du SD. Ainsi, les patients dont I'lMC est élevé doivent étre étroitement surveillés
pendant le traitement, notamment par le suivi de leurs fonctions respiratoires, de la diurése et
du taux de créatinine.

Cardiovasculaire
Thrombose

Il'y a un risque de thrombose (tant veineuse qu’artérielle) pouvant toucher tout appareil
organique durant le premier mois du traitement (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Par
conséquent, il faut faire preuve de prudence quand on traite des patients avec la trétinoine
en association avec des antifibrinolytiques, comme I’acide tranexamique, I’acide
aminocaproique ou l'aprotinine (voir 9.1 Interactions médicamenteuses graves).

Myocardite

Une myocardite a été signalée chez des patients atteints de LAP traités par trétinoine et a été
fréquemment observée chez les patients atteints de SD. Les symptdmes les plus courants de
la myocardite étaient les douleurs thoraciques, la dyspnée, la fatigue, les palpitations et la
syncope. De plus, on a observé une augmentation des valeurs de troponine et de créatine
kinase, des changements dans I'électrocardiogramme avec élévation du segment ST, une
diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, une augmentation de I'épaisseur de
la paroi et de I'épanchement péricardique. Chez les patients atteints de myocardite, les
symptémes surviennent le plus souvent dans les premiers jours du traitement d’induction
mais chez certains patients, les symptdmes ne se manifestent qu’apres 3 semaines de
traitement. Dans tous les cas, un traitement urgent est nécessaire car la myocardite peut étre
mortelle. Les options de traitement possibles sont semblables au traitement du SD et
comprennent une corticothérapie et I'interruption temporaire de la trétinoine.
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Conduite de véhicules et utilisation de machines

La capacité de conduire un véhicule ou de faire fonctionner une machine peut étre amoindrie
chez les patients traités par la trétinoine, surtout s’ils ressentent des étourdissements ou de
violents maux de téte.

Faire preuve de prudence lors de la conduite d’un véhicule motorisé ou lors de I'utilisation
d’une machine dangereuse.

Hématologique
Hyperleucocytose

Les patients présentant une hyperleucocytose doivent étre traités par une chimiothérapie a
base d’anthracycline a pleine dose. Il est recommandé de traiter immédiatement les patients
dont le taux de leucocytes est > 5 x 10%/L lors du diagnostic ou a tout moment au cours du
traitement.

Si la trétinoine est associée au trioxyde d’arsenic, I'utilisation d’hydroxyurée doit étre
envisagée pour traiter la leucocytose afin de maintenir un taux de leucocytes < 10 000/mcL.

Hépatique/biliaire/pancréatique

La pharmacocinétique de la trétinoine chez les insuffisants hépatiques n’a pas été étudiée.
Comme pour les autres rétinoides, la nécessité d’ajuster le dosage chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique est inconnue, mais une réduction de la dose a 25 mg/m? est
recommandée a titre préventif.

Neurologique

La trétinoine peut provoquer une hypertension intracranienne/pseudotumeur cérébrale.
L’administration concomitante d’autres agents connus pour provoquer une hypertension
intracranienne/pseudotumeur cérébrale comme les tétracyclines peut augmenter le risque de
cette affection (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Peau

Des cas de syndrome de Sweet ou dermatose aigué fébrile a neutrophiles ont été signalés chez
des patients traités par la trétinoine. Les patients ont répondu au traitement corticostéroide.

Psychiatrique

Des cas de dépression, de dépression aggravée, d’'anxiété et de changements de I’"humeur ont
été rapportés chez des patients traités par des rétinoides systémiques, dont la trétinoine. Une
attention particuliere est nécessaire chez les patients ayant des antécédents de dépression.
Les patients doivent faire I'objet d’une surveillance afin de détecter des signes éventuels de
dépression et référé pour un traitement approprié si nécessaire. La sensibilisation de la famille
et des amis peut étre utile pour détecter une détérioration éventuelle de la santé mentale.

Rénal

La pharmacocinétique de la trétinoine chez les patients dont la fonction rénale est
compromise n’a pas été étudiée. Comme pour les autres rétinoides, la nécessité d’ajuster le
dosage chez les patients atteints d’insuffisance rénale est inconnue, mais une réduction de la
dose a 25 mg/m? est recommandée a titre préventif.
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Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes

Les formulations minidosées de progestérone (« mini-pilules ») pourraient ne pas constituer
une méthode contraceptive adéquate pendant un traitement par la trétinoine. Des
informations sur la contraception obligatoire pendant le traitement des femmes en age de
procréer doivent étre prises en compte. Voir 7.1.1 Femmes enceintes.

¢ Risque tératogéne

La trétinoine est hautement tératogéne. Voir 2 CONTRE-INDICATIONS, 3 ENCADRE « MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES » et 7.1.1 Femmes enceintes.

Surveillance et tests de laboratoire

Parce que I’hypercalcémie peut survenir pendant le traitement, les concentrations de calcium
sérique doivent étre surveillées. Le bilan hématologique, les parametres de la coagulation, les
résultats des tests de la fonction hépatique ainsi que le taux de triglycérides et le taux de
cholestérol doivent étre fréquemment controlés.

7.1 Populations particuliéres
7.1.1 Femmes enceintes

La trétinoine est hautement tératogene. Son utilisation est contre-indiquée chez les femmes
enceintes et les femmes qui pourraient devenir enceintes pendant le traitement ou au cours
du mois suivant I'arrét du traitement.

Il existe un risque extrémement élevé de malformations séveres du foetus si la grossesse
survient pendant la prise de trétinoine, quelle que soit la dose ou la durée du traitement.
Tous les foetus exposés peuvent étre touchés. Un traitement par la trétinoine chez la femme
ne peut étre envisagé que si toutes les conditions suivantes sont remplies :

e Elle est informée par ses médecins des risques liés a la grossesse pendant et dans le
mois qui suit le traitement avec la trétinoine.

e Elle accepte de se soumettre aux mesures contraceptives obligatoires.

e Chaque femme en age de procréer qui doit suivre un traitement par la trétinoine
utilise une méthode contraceptive efficace pendant quatre semaines avant, puis
pendant et pendant un mois aprés I'interruption du traitement avec la trétinoine.

e Un résultat négatif au test de grossesse doit étre obtenu dans les deux semaines
précédant le début du traitement. Il est conseillé d’effectuer des tests de grossesse
supplémentaires chaque mois pendant le traitement.

Malgré toutes ces précautions, si une grossesse se produisait pendant le traitement avec la
trétinoine ou au cours du mois suivant I'arrét du traitement, il y a un grand risque de
malformations graves pour le foetus, surtout si la mere prenait de la trétinoine durant le
premier trimestre de la grossesse.

Toutes ces mesures doivent étre évaluées en fonction de la gravité de la maladie et de la
nature urgente du traitement.
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Il n’existe aucune expérience sur le degré d’exposition lors de la grossesse au cours des essais cliniques.
7.1.2 Allaitement

On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel chez ’"humain. Il convient de
prendre des précautions, car de nombreux médicaments peuvent étre excrétés dans le lait
maternel. L’allaitement doit étre interrompu si un traitement par la trétinoine est instauré en
raison de ses effets tératogenes. La trétinoine est contre-indiquée chez les femmes qui
allaitent (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

7.1.3 Enfants

On dispose de peu de données relatives a I'innocuité et a I'efficacité de la trétinoine dans la population
pédiatrique.

La pseudotumeur cérébrale (voir 8 EFFETS INDESIRABLES) a une incidence plus élevée chez les
patients pédiatriques que chez les adultes. Les données des essais cliniques ont montré une
diminution de lI'incidence des pseudotumeurs cérébrales lors de I'utilisation d’une dose
inférieure de trétinoine, sans compromettre les résultats. Par conséquent, une réduction de la
dose a 25 mg/m? doit étre envisagée chez les enfants présentant des symptémes de toxicité,
tels que des céphalées réfractaires (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).
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7.1.4 Personnes agées

On dispose de peu de données relatives a I'innocuité et a I'efficacité de la trétinoine chez les
patients agés comparativement aux patients adultes plus jeunes. Chez les patients agés, la
réponse au traitement semblait au moins équivalente a celle des patients plus jeunes, mais les
taux de réponse et de survie étaient inférieurs dans cette tranche d’age en raison d’'une
incidence plus élevée de déces prématurés et de déces en rémission lorsque les patients
recevaient un traitement conventionnel associant la trétinoine et la chimiothérapie.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Un syndrome de différenciation a été fréquemment rapporté chez les patients atteints de LAP
traités par la trétinoine ou en association avec le trioxyde d’arsenic et peut étre fatal (voir 7.
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

Chez les personnes traitées aux doses quotidiennes recommandées des capsules de trétinoine,
les effets indésirables suivants ont été observés le plus fréquemment (chez > 25 % des
patients) : signes et symptémes d’hypervitaminose A (y compris xérodermie, sécheresse des
levres et de la bouche, chéilite, éruption cutanée, cedeme, nausée, vomissement et douleur
osseuse). On peut également observer les effets suivants : céphalée, fievre, frissons, fatigue,
dorsalgie, douleur thoracique, dyspnée, toux, douleur abdominale, saignement dermique et
élévation des taux sériques de triglycérides, de cholestérol et de transaminases.

8.2 Effetsindésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres. Les taux d’effets
indésirables qui y sont observés ne reflétent pas nécessairement les taux observés en pratique
et ces taux ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques
portant sur un autre médicament. Les informations sur les effets indésirables provenant
d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer et estimer les taux de réactions
indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Le profil d’innocuité des capsules de trétinoine a été évalué de facon rétrospective chez un petit
nombre de patients.

Les effets indésirables suivants, dont la relation de cause a effet avec le traitement
médicamenteux est considérée improbable, possible ou probable, ont été signalés chez plus
de 25 % de tous les patients atteints de LAP et traités avec des capsules de trétinoine lors des
essais cliniques :

Tableau 2 - Effets indésirables (2 25 %) chez les patients atteints de LAP traités par des
capsules de trétinoine dans les essais cliniques

Terme préférentiel pour I’effet indésirable Fréquence
(MedDRA)
Classe de systéemes d’organes
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Affections gastro-intestinales

Nausée 57,1%
Vomissement 54,3 %
Chéilite 30,0%
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Douleur abdominale 28,6 %

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fieévre 82,9%
Frissons 62,9 %
Fatigue 57,1%
Edéme 28,6 %

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Dorsalgie 40,0 %
Douleur osseuse 40,0 %
Douleur thoracique 28,6 %

Affections du systéme nerveux

Céphalée 85,7 %

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Dyspnée 60,0 %

Toux 31,4%

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Xérodermie 48,6 %
Lévres seches 45,7 %
Rash 40,0 %
Hémorragie cutanée 31,4%

8.3 Effetsindésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Les effets indésirables suivants, dont la relation de cause a effet avec le traitement
médicamenteux est considérée improbable, possible ou probable, ont été signalés chez moins
de 25 % de tous les patients atteints de LAP et traités avec des capsules de trétinoine lors des
essais cliniques :

Affections cardiaques :
insuffisance cardiaque, cyanose, augmentation de la taille du cceur, arythmies
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

prurit, transpiration augmentée, alopécie, sécheresse du cuir chevelu, sécheresse nasale,
trouble unguéal, réaction de photosensibilité, xérophtalmie, érytheme

Affections de I'oreille et du labyrinthe :

sensation d’oreilles bouchées, otalgie, bourdonnements d’oreilles
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Affections du rein et des voies urinaires :

dysurie, insuffisance rénale, infection des voies urinaires, fréquence de miction, insuffisance
rénale, cystite

Affections du systéme immunitaire :
infection, septicémie, moniliase
Affections du systéme nerveux :

tachycardie, hypertension, hypotension, paleur, rougeur des extrémités, sensation
vertigineuse, confusion mentale, hypertension intracranienne, sensation de téte légére,
douleur du flanc, engourdissement des membres, démarche anormale, faiblesse dans les
jambes, réaction neurologique, douleur inguinale, anomalies du champ visuel, hyporéflexie,
paresthésie

Affections gastro-intestinales :

douleur abdominale, diarrhée, constipation, cloques dans la bouche, estomac dérangé,
dysphagie, ulcération de la muqueuse buccale, stomatite, flatulence, ulcére, pancréatite,
appétit diminué

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif :
douleur musculosquelettique
Affections oculaires :

vision trouble, perturbation visuelle, photophobie, conjonctivite, vision diminuée,
changements de I'acuité visuelle

Affections psychiatriques :

faiblesse généralisée, anxiété, |éthargie, dépression, malaise, insomnie, anorexie, agitation,
oubli de mémoire, état confus

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

épanchement pleural, congestion nasale, pharyngite, rale, insuffisance respiratoire, syndrome
qui évoque I'asthme, pneumonie, détresse respiratoire, tachypnée, irritation du pharynx,
infiltration pulmonaire, hypoxie, sinusite, asthme bronchique

Affections vasculaires : bouffée congestive, thrombose (tant veineuse qu’artérielle) touchant
différents appareils organiques (par ex. accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,
infarctus rénal)

Troubles généraux et anomalies au site d’administration :
douleur généralisée, distension abdominale, douleur post-traumatique, géne thoracique, hypothermie
Troubles du métabolisme et de la nutrition :

variation du poids, cedeme des extrémités, acidose, goutte, déshydratation, surcharge
liguidienne, faciés lunaire, créatinine sérique augmentée
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8.3.1 Réactionsindésirables peu courantes observées au cours des essais cliniques — enfants

Les données sur la sécurité de la trétinoine chez I’enfant sont limitées. Quelques cas de toxicité accrue
chez I'enfant traité par la trétinoine, en particulier hypertension intracranienne/pseudotumeur
cérébrale, ont été rapportés.

8.4 Résultats de laboratoire anormaux : hématologique, chimie clinique et autres
données quantitatives

Conclusions des essais cliniques

Chimie clinique

Augmentation de la triglycéridémie, augmentation de la créatininémie, augmentation de la
cholestérolémie, augmentation des transaminases

Conclusions aprés la mise sur le marché

Chimie clinique

Augmentation du taux d’histamine

8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Affections hématologiques et du systeme lymphatique : Thrombocytose, basophilie
importante avec ou sans hyperhistaminémie symptomatique (principalement chez les patients
présentant la variante LAP rare associée a la différenciation basophile), leucocytose

Affections cardiaques : Myocardite, péricardite

Infections et infestations : Fasciite nécrosante

Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypercalcémie

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Myosite, douleur osseuse
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Syndrome de Sweet, érythéme noueux

Affections vasculaires : Vascularite touchant principalement la peau.
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9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicamenteuses graves
Interactions médicamenteuses graves

e Latrétinoine ne doit pas étre administrée en combinaison avec de la vitamine A ou d’autres
rétinoides, car les symptomes d’hypervitaminose A pourraient étre aggravés (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS).

e Des cas de complications thrombotiques fatales ont été rarement rapportés chez les patients
traités par I'association de trétinoine et de médicaments anti-fibrinolytiques tels que I'acide
tranexamique, I'acide aminocaproique ou I'aprotinine. De ce fait, une attention particuliere
doit étre exercée lorsque la trétinoine est associée a ces médicaments (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

e Agents connus pour causer une hypertension intracranienne/pseudotumeur cérébrale tels
que les tétracyclines : La trétinoine peut provoquer une hypertension
intracranienne/pseudotumeur cérébrale. L’administration concomitante de trétinoine et
d’agents connus pour causer une hypertension intracranienne/pseudotumeur cérébrale
comme les tétracyclines peut augmenter le risque de cette affection (voir 7 MISES EN GARDE

ET PRECAUTIONS).

o L’expérience post-commercialisation montre que la coadministration, en particulier des
antimycotiques administrés par voie orale du type imidazole et triazole, peut accroitre la
toxicité de la trétinoine (voir 9.2 Apercu des interactions médicamenteuses).

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

Etant donné que la trétinoine est métabolisée au niveau hépatique par le systéeme
enzymatique du cytochrome P450, il peut se produire des modifications des parametres
pharmacocinétiques chez les patients recevant simultanément des médicaments inducteurs
ou inhibiteurs de ce systeme. Les médicaments généralement inducteurs du systéme
enzymatique du cytochrome P450 comprennent la rifampicine, les glucocorticoides, le
phénobarbital et le pentobarbital. Les médicaments généralement inhibiteurs du systéme
enzymatique du cytochrome P450 comprennent le kétoconazole, la cimétidine,
I’érythromycine, le vérapamil, le diltiazem et la ciclosporine.

Il n’existe pas de données sur une interaction pharmacocinétique possible entre la trétinoine
et la daunorubicine et la cytosine arabinoside.

9.4 Interactions médicament-médicament

Les médicaments apparaissant dans ce tableau sont fondés sur des exposés de cas ou des
études sur les interactions médicamenteuses, ou encore sur les interactions potentielles en
raison de I'ampleur ou de la gravité anticipée de I'interaction (ceux qui ont été identifiés
comme contre-indiqués).
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Nom usuel

Vitamine A ou autres
rétinoides

Tétracyclines et autres
agents connus pour
entrainer une
hypertension
intracranienne/une
pseudotumeur
cérébrale

Agents
antifibrinolytiques tels
que l'acide
tranexamique, I'acide
aminocaproique et
I'aprotinine

Antifongiques
imidazolés ou triazolés

Inducteurs du
cytochrome P450 tels
que rifampicine,
glucocorticoides,
phénobarbital et
pentobarbital

Source de

T

preuve

Effet

Aggravation des
symptomes de
I’hypervitaminose A

Risque accru
d’hypertension
intracranienne/pseu
dotumeur cérébrale

Evénements
thrombotiques a
issue fatale pendant
le traitement
concomitant.

Toxicité accrue de la
trétinoine due a
I'inhibition de son
métabolisme.

Diminution des taux
plasmatiques de
trétinoine en raison
de I'augmentation

de son métabolisme.

Tableau 3 — Interactions médicament-médicament établies ou potentielles

Commentaire clinique

La combinaison est contre-indiquée.
Des effets secondaires graves dus a
I’hypervitaminose A sont attendus.

Cette combinaison doit étre évitée
pour réduire le risque de survenue de
cet effet secondaire grave.

Il existe un risque de thrombose
pendant le traitement par la
trétinoine. L'utilisation concomitante
d’agents antifibrinolytiques peut
aggraver ces événements
thrombotiques et doit étre évitée.

Si un traitement par des antifongiques
imidazolés ou triazolés est nécessaire
de toute urgence, les cliniciens
doivent connaitre les signes et les
symptomes indiquant une toxicité de
la trétinoine.

La pertinence clinique de cette
interaction n’est actuellement pas
connue. Toutefois, puisque |'efficacité
thérapeutique de la trétinoine peut
étre réduite en raison de faibles
concentrations plasmatiques,
I'utilisation concomitante d’inducteurs
du CYP450 doit étre évitée.
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Source de

Nom usuel Effet Commentaire clinique
preuve

Inhibiteurs du EC Augmentation des Dans le cas des antifongiques
cytochrome P450 tels taux plasmatiques imidazolés et triazolés (voir ci-dessus),
qgue kétoconazole, de trétinoine en cette interaction a déja été identifiée
cimétidine, raison de la comme cause de toxicité de la
érythromycine, diminution de son trétinoine. Dans un essai clinique, le
vérapamil, diltiazem et métabolisme. kétoconazole a permis d’augmenter
ciclosporine les taux plasmatiques de trétinoine en

neutralisant son métabolisme
auto-induit. Par conséquent, les effets
cliniques causés par cette interaction
varient grandement et les cliniciens
doivent connaitre les signes et les
symptomes indiquant une toxicité de
la trétinoine.

Légende : E = Etude de cas; EC = Essai clinique; T = Théorique

9.5 Interactions médicament-aliment

L’effet de I'alimentation sur la biodisponibilité de la trétinoine n’a pas été établi. Sachant
cependant que la biodisponibilité des produits de la classe des rétinoides est augmentée par la
prise d’aliments, il est recommandé d’administrer la trétinoine au cours d’un repas ou juste
apres.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Aucune interaction avec les tests de laboratoire n’a été établie a ce jour.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

La trétinoine est un métabolite naturel du rétinol qui fait partie de la classe des rétinoides,
comprenant des analogues naturels et de synthese.

La leucémie aigué promyélocytaire (LAP) est associée a une anomalie chromosomique non
aléatoire caractérisée par des translocations équilibrées et réciproques entre les bras longs des
chromosomes 15 et 17 [t(15;17)(922;921)]. Le gene qui code pour le récepteur alpha de I'acide
rétinoique (RAR-a) se trouve sur le chromosome 17. Un géne non identifié auparavant, PML,
qui peut agir comme facteur de transcription, se trouve sur le chromosome 15. La
translocation 15; 17 fusionne les génes PML et RAR- o, d’ou la synthése de deux transcrits de
fusion réciproque : PML/RAR-a (observée chez tous les patients) et RAR-a/PML (observée chez
environ les deux tiers des patients). Le transcrit PML/RAR-a peut inhiber la différenciation des
cellules myéloides, d’ou la cancérogenése, effet qu’on peut maitriser grace a I’emploi de doses
élevées de trétinoine.
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10.2 Pharmacodynamie

Des études in vitro ont démontré que la trétinoine induit la différenciation des cellules et
inhibe leur prolifération au sein de lignées hématopoiétiques transformées, y compris de
lignées humaines de leucémie myéloide.

10.3 Pharmacocinétique

Tableau 4 — Résumé des parameétres pharmacocinétiques de la trétinoine chez les patients adultes

Crnax Timax tx (h) Métabolites actifs
4-hyd -trétinoine, 4-oxo-
Dose unique 0,03 - N . T yeroxy-iretinoine, 4-oxo
moyenne 2.5 pg/ml 90 min 0,71 h trétinoine (moins efficace que la
’ trétinoine)
Absorption :

La trétinoine est un métabolite endogéne de la vitamine A et se trouve naturellement dans le
plasma a une concentration de 2 a 4 ng/mL. Lors de I'ladministration orale, la trétinoine est
absorbée par voie digestive. Le transport de la trétinoine se fait directement par la circulation
porte plutdt que par le systéme lymphatique, de sorte que son absorption n’exige aucun
mécanisme de transport particulier. Les concentrations plasmatiques maximales de trétinoine
ont été atteintes en une a deux heures chez les patients atteints de LAP. Les concentrations
plasmatiques maximales chez les volontaires sains sont atteintes apres 3 heures. Les taux
plasmatiques de trétinoine varient considérablement d’un patient a I'autre et chez le méme
patient.

Distribution :

La trétinoine est fortement lipophile; plus de 95 % du produit est lié aux protéines plasmatiques.
Apres avoir atteint un pic, la concentration plasmatique diminue avec une demi-vie d’élimination
moyenne de 0,7 heure. Aprés administration d’'une dose unique de 40 mg, la concentration
plasmatique revient au taux endogeéne en 7 a 12 heures. Aucune accumulation n’est observée
apres des doses multiples.

Métabolisme :

La trétinoine est surtout métabolisée par les enzymes hépatiques et convertie en isomeére 13-
cis. En cas d’administration continue, il peut y avoir une diminution marquée de la
concentration plasmatique. Il se peut que cette baisse soit due a une induction enzymatique
du cytochrome P450 qui augmente la clairance et diminue la biodisponibilité aprés la prise de
doses orales. Chez les patients traités avec la trétinoine, une perte de réactivité a la trétinoine
a été signalée, avec un temps médian de rechute de 4 a 6 mois. L’oxydation par des
isoenzymes du cytochrome P450 donne les composés 4-hydroxy et 4-oxo correspondants.

Elimination :
Apres I'administration d’une dose unique par voie orale, les concentrations plasmatiques de

trétinoine ont diminué de fagcon mono-exponentielle, avec une demi-vie d’élimination
moyenne de 0,71 heure. Les taux endogéenes (2 a 4 ng/mL) ont été atteints 7 a 12 heures
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apres I'administration de la dose.

Apres la glycuroconjugaison, les composés 4-hydroxy et 4-oxo sont excrétés dans 'urine et
dans la bile. Aprés une dose unique de trétinoine radiomarqué, environ 30 % de la
radioactivité totale était récupérée dans les selles et environ 60 % dans |'urine. Presque toute
la dose était excrétée en 3 a 6 jours.

Populations et états pathologiques particuliers :

Doses multiples : Des doses orales multiples de trétinoine ont été associées a une baisse
significative (environ 2 fois) des concentrations plasmatiques maximales ainsi que de I'aire
sous la courbe (ASC), et cela apres 2 a 6 semaines de traitement. Ces changements ont été
associés a une excrétion urinaire 10 fois plus élevée du glycuroconjugé 4-oxo de I'acide tout-
trans rétinoique.

L'administration du kétoconazole, inhibiteur du systeme enzymatique P450, apreés la prise de
doses multiples de trétinoine, a permis d’obtenir une plus grande ASC moyenne de la
concentration plasmatique de trétinoine qu’aprés I'administration de la trétinoine seule.

Enfants : Un essai de phase | avec de la trétinoine administrée par voie orale, deux fois par
jour pendant une période de 28 jours, a été effectué chez des patients pédiatriques. Des
cohortes d’au moins trois patients ont recu des doses successives de trétinoine a différents
paliers (allant de 45 a 80 mg/m’/jour, avec un schéma posologique biquotidien) jusqu’a ce
gu’une toxicité limitant la dose soit régulierement observée. Au total, 21 patients ayant un
age médian de 14 ans et présentant différents types de tumeurs, dont deux cas de LAP, ont
participé a I'essai clinique.

On a déterminé les données pharmacocinétiques chez 18 patients au jour 1 et chez 7 patients
aux jours 1 et 28. Le temps nécessaire pour atteindre la concentration plasmatique maximale
se situe entre 1 et 4 heures apres la prise du médicament. Des concentrations plasmatiques
maximales de 0,59, 0,62 et 1,64 uM de trétinoine (180, 190 et 490 ng/mL) ont été observées
aprés 'administration de doses de 22,5, 30 et 40 mg/m’. Les valeurs de I’ASC correspondant a
ces doses étaient, respectivement, de 1,29, 1,13 et 3,35 uM (soit 387, 339 et 1 005 ng.h/mL).
Les concentrations plasmatiques maximales ainsi que les valeurs de I’ASC n’ont pas augmenté
proportionnellement a la dose. En effet, on a observé une augmentation de plus de trois fois
des valeurs de I’ASC aprés une augmentation de 30 % de la dose (30 & 40 mg/m’). La demi-vie
terminale moyenne était de 0,7 heure. L’ASC au jour 1 était nettement supérieure a I’ASC au
jour 28 (diminution moyenne de 78 % + 30 ET). La concentration du métabolite 4- oxo de la
trétinoine n’était pas quantifiable.

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique de la trétinoine chez les insuffisants
hépatiques n’a pas été étudiée. Par mesure de prudence, la posologie devra étre réduite a 25
mg/m?/jour (voir 4.1 Considérations posologiques).

Insuffisance rénale : La pharmacocinétique de la trétinoine chez les patients dont la fonction rénale est
compromise n’a pas été étudiée. Par mesure de prudence, la posologie devra étre réduite a
25 mg/m?/jour (voir 4.1 Considérations posologiques).

JAMP Tretinoin (trétinoine) Page 21 de 33



11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

Garder la bouteille hermétiquement fermé et conserver a une température entre 20°C a 25°C,
des excursions sont autorisées jusqu’a 15°C et 30°C. Conserver a I'abri de la chaleur et de la
lumiére direct.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Les capsules cassées doivent étre éliminées sans les toucher ou en portant de gants de
caoutchouc pour éviter toute exposition au médicament.
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PARTIE Il : INFORMATION SCIENTIFIQUE
13 INFORMATION PHARMACEUTIQUE
Substance pharmaceutique

Nom propre : Trétinoine (aussi appelée acide tout-trans rétinoique)

Nom chimique : acide 3,7-diméthyl-9-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-enyl)nona-2,4,6,8 tout-trans
tétraénoique

Formule moléculaire et poids moléculaire : C;oH2802 300,44 g/mol

CoOoH

Formule de structure :

Propriétés physicochimiques : Poudre cristalline jaune a orange pale, trés faiblement
soluble dans I'eau. Légerement soluble dans I'alcool et dans le chloroforme. Il est tres
sensible a la lumiére et a I'oxygéne.
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14 ESSAIS CLINIQUES

Les données des essais cliniques sur la base desquelles I'indication initiale a été autorisée ne
sont pas disponibles.

14.2 Etudes comparatives de biodisponibilité

Une étude de biodisponibilité comparative a double insu, randomisée, a deux traitements, a
deux séquences, a deux périodes, croisée, a dose unique (1 x 10 mg) de JAMP Tretinoin (JAMP
Pharma Corporation) et P'VESANOID® (CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH) a été réalisée chez
34 sujets males, adultes en bonne santé et non a jeun. Un résumé des données comparatives
de biodisponibilité des 34 sujets qui ont complété I'étude est présenté dans le tableau suivant :

TABLEAU RECAPITULATIF DES DONNEES DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVES

Trétinoine
(1x 10 mg)
A partir de la ligne de base corrigée
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (%CV)
% Ratio des Intervalle de
s 1 - 2 moyennes confiance a
Parametre TEST REFERENCE géométriques 90%
AUGC: 210.44 196.76 107.0 93 ’7
(ng-h/mL) 228.21 (42.37) 218.14 (45.47) : 7-122.1
AUC 217.79 212.71° 1023 90.1-116.3
(ng-h/mL) 232.99 (41.25) 235.70 (45.03) ' ' '
Cmax 80.63 76.55
(ng/mL) 91.38 (48.74) 88.75 (55.89) 105.4 87.5-126.8
4
T(”P‘SX 3.83(1.33-8.00) 4.00 (1.67-12.00)
1/ 5
'(Cf) 0.99 (86.58) 1.31(195.58)

L JAMP Tretinoin (trétinoine) capsules, 10 mg (JAMP Pharma Corporation).
2PryESANOID” (trétinoine) capsules, 10 mg (CHELAPHARM Arzneimittel GmbH).

3n=33

4 Exprimé sous forme de médiane (étendue) seulement
5 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (%CV) seulement.

15 MICROBIOLOGIE

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
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16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale : Les symptomes de toxicité aigué qui ont été observés chez les souris et
les rats dans les études sur la DLsp comprenaient la sédation, 'alopécie, la dépression
respiratoire, les yeux injectés de sang, les paupiéres gonflées, des changements dans la
texture de la peau, la cachexie, la diurése, la diarrhée et la salivation. La DLso a 10 jours se
situait entre 2 200 et 2 600 mg/kg pour les souris et était de 2 000 mg/kg pour les rats.

Dans les études de toxicité subchronique (jusqu’a 13 semaines) et chronique (jusqu’a 440
jours) chez les rats, les symptomes étaient liés a la dose (jusqu’a 50 mg/kg/jour) et
comprenaient une augmentation de la phosphatase alcaline sérique, une réduction du poids
corporel, une dégénérescence testiculaire, des fractures osseuses, une augmentation du
poids du foie et une diminution des globules rouges.

Cancérogénicité : Dans les #{64E3 de cancérogénicité effectuées chez la souris, la trétinoine a
eu des effets différents sur I'incidence des tumeurs induites chimiquement. La trétinoine a
augmenté ou inhibé la tumeur, ou bien n’a eu aucun effet. Il a été démontré que la trétinoine
seule n’a aucun effet cancérogene.

Génotoxicité : La trétinoine n’a pas montré d’effets génotoxiques dans les études précliniques.

Toxicologie pour la reproduction et le développement : La trétinoine a montré des effets
embryotoxiques et tératogenes dans plusieurs études portant sur différentes especes comme
les rats, les souris, les hamsters, les lapins et les singes. Les effets étaient liés a la dose et
comprenaient des malformations et une résorption feetale.

Dans une étude menée sur des rats a des doses allant jusqu’a 5 mg/kg p.o., aucun effet sur la
fertilité ou la capacité de reproduction des rats adultes males et femelles n’a été observé.
Cependant, la survie de leur progéniture était réduite.

17 MONOGRAPHIES DE PRODUIT DE SOUTIEN
1. VESANOID (capsules de trétinoine, 10 mg), numéro de contréle de la présentation

263752, Monographie de produit, CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH. 18 Novembre,
2022.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

VEUILLEZ LIRE CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

PrJAMP Tretinoin

Capsules de trétinoine

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre JAMP Tretinoin et lors de chaque
renouvellement de prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas
tout ce qui a trait a ce médicament. Discutez de votre état de santé et de votre traitement
avec votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il posséde de nouveaux
renseignements au sujet de JAMP Tretinoin.

Mises en garde et précautions importantes

Patientes : Grossesse

Ne prenez pas JAMP Tretinoin si vous étes enceinte, ou pouvez devenir enceinte pendant le
traitement ou au cours du mois suivant I'arrét du traitement. Cela peut étre préjudiciable a

I’enfant que vous portez et entrainer des malformations congénitales.

Sivous étes susceptible de tomber enceinte :

Utilisez une méthode contraceptive efficace pendant au moins 1 mois avant de commencer le
traitement, pendant le traitement et pendant au moins 1 mois aprés votre derniére dose.
Demandez a votre professionnel de la santé quelles sont les méthodes de contraception a
votre disposition. Certains types de contraception pourraient ne pas fonctionner aussi bien
pendant le traitement avec JAMP Tretinoin.

Ne prenez pas JAMP Tretinoin si vous allaitez.

Si vous étes enceinte, si vous pouvez tomber enceinte ou si vous pensez étre enceinte, il existe
des risques particuliers dont vous devez discuter avec votre professionnel de la santé.

Votre professionnel de la santé vous fera faire un test de grossesse dans les 2 semaines qui
précedent le début de votre traitement avec JAMP Tretinoin. Ce test doit montrer que vous
n’étes pas enceinte. Il est possible que votre médecin vous demande de faire des tests de
grossesse chaque mois pendant votre traitement.

Vous devrez passer des examens sanguins régulierement et respecter tous les rendez-vous
avec votre médecin.

Syndrome de différenciation et hyperleucocytose :

JAMP Tretinoin peut provoquer une hyperleucocytose et un syndrome de différenciation. Les
symptoémes comprennent de la fievre, un essoufflement, des problémes pulmonaires, une
hypotension artérielle, une enflure et une prise de poids. Cela peut conduire a une
insuffisance pulmonaire, hépatique et rénale, et a la défaillance de plusieurs organes en
méme temps.

Votre professionnel de la santé vous surveillera pour les signes et les symptomes de
I’hyperleucocytose et du syndrome de différenciation. Il pourrait étre amené a vous traiter
avec d’autres médicaments en plus de JAMP Tretinoin.
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Pour quoi JAMP Tretinoin est-il utilisé?

e JAMP Tretinoin est utilisé pour traiter les adultes et les enfants (13 ans et plus) qui
souffrent d’un type de cancer du sang appelé leucémie aigué promyélocytaire (LAP).
e JAMP Tretinoin peut étre utilisé chez les patients atteints de LAP :
= quin’ont jamais été traités pour la LAP auparavant, ou
= |orsque d’autres traitements anticancéreux actuels ne marchent pas, ou
= Jlorsque la LAP est revenue méme apres un traitement anticancéreux précédent.

Comment JAMP Tretinoin agit-il?

JAMP Tretinoin aide a arréter la croissance des cellules anormales du sang qui sont présentes dans la
LAP.

Quels sont les ingrédients dans JAMP Tretinoin?
Ingrédients médicinaux : Trétinoine (acide tout-trans rétinoique)

Ingrédients non médicinaux : cire jaune, dioxyde de titane, édétate disodique, eau purifiée,
gélatine, glycérine, huile de soja, hydroxyanisole butylé, huile végétale hydrogénée type |,
huile végétale hydrogénée type Il, oxyde ferrique rouge, solution de sorbitol non
cristallisable et triglycérides a chaine moyenne (comme Captex 355).

Les capsules peuvent contenir des traces de triglycérides capryliques / capriques, de
glycéride d'huile de tournesol, d'acide oléique, de palmitate d'ascorbyle,
phosphatidycholine,, et de tocophérol.

L'impression de la capsule contient de la gomme-laque, de I'oxyde de fer noir, du propylene
glycol et de I'hydroxyde d'ammonium.

JAMP Tretinoin est disponible sous les formes posologiques suivantes :

Capsules, 10 mg

Ne prenez pas JAMP Tretinoin si :

e vous étes allergique a la trétinoine ou a I'un des autres composants contenus dans ce
médicament ou récipient

e vous étes enceinte ou vous allaitez

e vous prenez de la vitamine A, des tétracyclines ou d’autres rétinoides

e vousavezentreOet12 ans.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre JAMP Tretinoin, afin de réduire la
possibilité d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos probléemes de santé, notamment :
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e sivous avez des problemes hépatiques ou rénaux
e sivous avez déja eu des problémes de santé mentale comme la dépression
e sivous avez des problémes de peau

si vous étes enceinte, prévoyez une grossesse ou allaitez

si votre indice de masse corporelle (IMC) est élevé

Autres mises en garde a connaitre :

Caillots sanguins : JAMP Tretinoin peut entrainer une thrombose (caillots sanguins) au cours du
premier mois du traitement.

Problémes cérébraux : JAMP Tretinoin peut entrainer une hypertension intracranienne ou
une pseudotumeur cérébrale (accumulation de pression autour du cerveau). Cela est plus
courant chez les enfants.

Probléemes cardiaques : JAMP Tretinoin peut entrainer des problémes cardiaques, y
compris une myocardite (inflammation du muscle cardiaque et de la paroi qui entoure le
ceceur). Cela peut provoquer une crise cardiaque qui peut conduire a la mort. Votre
professionnel de la santé décidera des meilleures options de traitement pour vous.

Problémes de santé mentale : JAMP Tretinoin peut entrainer une dépression, de
I'agressivité, de I'anxiété et des changements d’humeur. Vous ne remarquerez peut-étre
pas ces problemes. Il est important de dire a vos amis et a votre famille que JAMP
Tretinoin peut causer ces problemes de santé mentale. lls pourront vous dire s’ils
remarquent ces problémes. Votre professionnel de la santé surveillera également
I"apparition éventuelle des signes de ces problemes de santé mentale chez vous.

Problémes de peau : JAMP Tretinoin peut entrainer des problémes de peau comme le
syndrome de Sweet, qui est un type d’éruption cutanée.

Consultez le tableau « Effets secondaires graves et mesures a prendre » ci-dessous pour obtenir
de plus amples renseignements sur ces effets et d’autres effets secondaires graves.

Bilan et analyses : Vous aurez des visites régulieres avec votre professionnel de la santé,
avant, pendant et a la fin de votre traitement. Votre professionnel de la santé pourra vous
faire faire des analyses de sang pour vérifier :

e votre taux de calcium

e lasanté de votre sang

e vos taux de lipides sanguins

e lasanté de votre foie et de vos reins
e lasanté de vos poumons

Conduite de véhicules et utilisation de machines : JAMP Tretinoin peut provoquer des
étourdissements ou d’importants maux de téte. Avant de conduire ou d’effectuer des taches qui
nécessitent une attention particuliére, attendez de savoir comment vous répondez a JAMP Tretinoin.
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Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les médicaments que vous prenez, y compris les
médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits alternatifs.

Interactions médicamenteuses graves
Prendre les médicaments suivants avec JAMP Tretinoin entraine de graves problemes :

e Vitamine A ou composés apparentés a la vitamine A : cela peut causer une surdose de
vitamine A.

e Meédicaments pour traiter les caillots de sang, tels que I'acide tranexamique, I'acide
aminocaproique et I'aprotinine. Ceux-ci peuvent causer des problémes mortels liés aux caillots
de sang.

Médicaments qui peuvent causer une accumulation de pression autour du cerveau comme les
tétracyclines (un type d’antibiotique, utilisé pour traiter les infections bactériennes). La prise de
JAMP Tretinoin avec ces médicaments pourrait augmenter le risque de survenue de ce probleme.

e Imidazolés et triazolés, comme le kétoconazole. Ils sont utilisés pour traiter les infections

fongiques.

Les produits qui suivent pourraient également étre associés a des interactions
médicamenteuses avec JAMP Tretinoin :

e Médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes (antibiotiques), comme Ia
rifampine et I’érythromycine

e Médicaments généralement utilisés pour traiter I’épilepsie (crises) et I'insomnie

comme le phénobarbital et le pentobarbital

Médicaments utilisés pour traiter les ulcéres de I'estomac comme la cimétidine

Médicaments utilisés pour traiter I’hypertension comme le vérapamil et le diltiazem

Médicaments utilisés pour traiter I'arthrite comme la cyclosporine

Médicaments contenant des progestatifs, comme certains types de pilules

contraceptives (minipilule)

e Glucocorticoides (hormones stéroides) utilisés pour traiter I'inflammation et les
maladies auto-immunes

Comment prendre JAMP Tretinoin :

e Prenez JAMP Tretinoin en suivant exactement les indications de votre
professionnel de la santé. Consultez votre professionnel de la santé en cas de
doute.

e Ne modifiez pas votre dose ou n’arrétez pas de la prendre a moins que votre
professionnel de la santé vous le demande.

e Avalez les capsules entieres avec de I'’eau. Ne machez pas les comprimés.

e Aprendre avec un repas ou peu aprés un repas.

Dose habituelle :

e \Votre professionnel de la santé décidera de la posologie la plus adaptée a votre taille et
a votre état.

e Votre professionnel de la santé pourra vous faire faire d’autres traitements si vous
répondez a JAMP Tretinoin.
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e Votre professionnel de la santé peut réduire votre dose, interrompre votre traitement
pendant un certain temps ou vous suggérer d’arréter compléetement le traitement. Cela
peut se produire si :

» vous présentez des effets secondaires graves, ou
»= votre maladie s’aggrave.

Surdosage :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez / a pris trop de JAMP Tretinoin,
contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hdpital ou votre
centre antipoison régional, méme en I'absence de symptémes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez une dose de JAMP Tretinoin :
e Prenez la dose oubliée dés que possible si vous vous en apercevez dans les 6
heures qui suivent.
e Sautez la dose oubliée si elle remonte a 6 heures ou plus. Prenez votre prochaine
dose a I’heure habituelle.
e Continuez a prendre vos capsules selon votre horaire habituel.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a JAMP Tretinoin?

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
JAMP Tretinoin. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste,
avisez votre professionnel de la santé.

e Sécheresse de la peau

o Sécheresse de la bouche et des léevres
* Enflure de la bouche et des levres

e Eruption cutanée

¢ Gonflement

* Nausée, vomissement

e Maux de téte

e Frissons

o Fatigue

e Mal de dos, douleur au niveau du thorax, des os ou de I'estomac
e Toux

Pendant le traitement par JAMP Tretinoin, les résultats des analyses de sang peuvent étre anormaux.
Votre professionnel de la santé effectuera des tests sanguins pendant votre traitement.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre des
santé. médicaments et
Symptoéme / effet obtenez de I'aide

Seulement si

, Dans tous les cas médicale
I'effet est grave

immédiatement
TRES COURANT

Syndrome de différenciation : fievre,

difficulté a respirer, essoufflement,

étourdissements ou sensation

d’évanouissement, enflure X
inhabituelle, prise de poids, difficulté
a uriner, jaunissement de la peau ou
des yeux

Bouffée congestive : Les bouffées
congestives sévéres peuvent inclure
une enflure générale, des éruptions
cutanées, des démangeaisons
Problémes cardiaques (troubles
affectant le muscle cardiaque, la X
Paroi du coeur, les valves cardiaques
ou le rythme cardiaque) : douleur
thoracique, ou inconfort thoracique,
hypertension artérielle, rythme
cardiaque irrégulier, essoufflement,
évanouissement, enflure des jambes,
des chevilles et des pieds, faiblesse,
fatigue

Hypervitaminose A (trop de
vitamine A dans le corps) : peau
séche, sécheresse des levres et de la
bouche, inflammation des lévres,
éruption cutanée, enflure, nausée,
vomissement, douleur osseuse, maux
de téte, fievre, frissons, fatigue, mal
de dos, douleur thoracique,
essoufflement, toux, douleur a
I’estomac, saignements sous la peau,
perte de cheveux, changements de la
vision

Infections (sanguines, fongiques,
respiratoires) : fievre et frissons,
nausée, vomissement, diarrhée,
sensation générale d’étre malade,
démangeaisons, brilures,
endolorissement, irritation,
écoulement vaginal gris blanchatre
ressemblant au fromage cottage,
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taches blanches épaisses dans la
bouche, sur la langue ou dans la
gorge, douleur thoracique lorsque
Vous respirez ou toussez, confusion,
toux qui peut étre grasse, fatigue,
transpiration, essoufflement, nez qui
coule ou nez bouché, courbatures,
maux de téte, éternuements
Hypertension intracranienne /
pseudo-tumeur cérébrale (pression
autour du cerveau) : maux de téte,
nausée, bourdonnement d’oreille,
étourdissement

Problémes de santé mentale :
dépression (sentiment de tristesse,
irritabilité, fatigue inhabituelle,
difficulté a se concentrer,
changement dans les habitudes de
sommeil normales et perte d’appétit
avec perte de poids possible),
agitation, anxiété, changements
d’humeur, oubli, sentiment de
faiblesse

Problémes de peau, y compris le
syndrome de Sweet : éruption
cutanée, démangeaisons, peau rouge
lorsqu’exposée a la lumiére du soleil

Thrombose (caillot dans un vaisseau
sanguin) : enflure et douleur dans X
une partie du corps

JAMP Tretinoin (trétinoine) Page 32 de 33



Si vous avez un symptome génant ou un effet secondaire qui n’est pas indiqué ici ou qui
devient suffisamment grave pour nuire a vos activités quotidiennes, informez-en votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I'utilisation d’'un produit a
Santé Canada en

e visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-

sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html) pour vous informer sur

comment faire une déclaration en ligne, par courriel, ou par télécopieur; ou
e téléphonant sans frais 1-866-234-2345,

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

Entreposage :

e Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Garder la bouteille bien fermée, conserver entre 20 °C et 25 °C.

e Conserver al'abri de la chaleur et de la lumiére directe.

Porter des gants de caoutchouc au moment de toucher et de jeter des capsules cassées.

Pour en savoir davantage au sujet de JAMP Tretinoin :

Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce
document est disponible sur le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html), le site web du
fabricant (www.jamppharma.com), ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-866-399-
9091.

Le présent feuillet a été rédigé par :
JAMP Pharma Corporation

1310 rue Nobel

Boucherville, Québec

JAB 5H3, Canada

Derniére révision : 17 juillet 2023
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