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Qu’est-ce qu’un avis de conformité avec conditions (AC-C)?

Un AC-C est une approbation de mise en marché accordée a un produit sur la base de
données cliniques prometteuses, apres I’évaluation de la présentation par
Santé Canada.

Les produits autorisés conformément a la politique sur les AC-C de Santé Canada sont
indiqués pour le traitement, la prévention ou le diagnostic d’une maladie grave, mettant
la vie en danger ou sévérement débilitante. Ills ont démontré un bénéfice prometteur, sont
de grande qualité et affichent un profil d’innocuité acceptable, sur labase d’une évaluation
des risques et des bénéfices correspondants. En outre, ils répondent a un besoin médical
important non satisfait au Canada ou ils ont donné la preuve qu’ils affichaient un profil de
risques et de bénéfices sensiblement amélioré parrapport a celui des médicaments
existants. Santé Canada a autorisé I'accés a ce produit sous certaines conditions. Il est a
noter que le fabricant du produit de référence canadien effectuera des essais cliniques
supplémentaires pour vérifier le bénéfice attendu de l'ingrédient médicinal contenu dans
ce produit (thiotépa) dans un délai convenu.
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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

Thiotépa pour injection USP (thiotépa pour injection) est indiqué :

e en association avec d’autres produits de chimiothérapie dans le cadre d’un régime de
consolidation de chimiothérapie a haute dose (CTHD), préalable a une greffe de cellules
souches autologues (GCSA) pour des patients adultes atteints d’un lymphome du systéme
nerveux central (SNC)

et bénéficie d’une autorisation de mise en marché avec conditions. Les patients doivent étre
avisés de la nature de I'autorisation. Pour obtenir des renseignements supplémentaires
concernant Thiotépa pour injection USP, veuillez consulter I'avis de conformité avec conditions
— produits pharmaceutiques sur le site Web de Santé Canada :
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/avis-conformite/conditions.html. Il est a noter que des essais visant a
vérifier le bénéfice clinique de l'ingrédient médicinal de Thiotépa pour injection USP sont
menés par le fabricant du produit de référence canadien.

L’administration de Thiotépa pour injection USP doit étre supervisée par un médecin expérimenté
dans le traitement de CTHD préalable a une GCS.

1.1 Enfants
Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

1.2 Personnes agées

Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne l'utilisation du thiotépa pour injection a
haute dose dans le cadre d’un régime de CTHD chez des patients gériatriques (> 65 ans)
atteints d’'un lymphome du SNC. Des précautions doivent étre prises en ce qui concerne ces
patients.

2 CONTRE-INDICATIONS

Thiotépa pour injection USP est contre-indiqué dans les cas suivants :

e Chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament ou a I'un des
ingrédients de la formulation de ce dernier ou des composants du récipient. Pour obtenir
une liste complete, veuillez consulter la section sur les 6 FORMES POSOLOGIQUES,
CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE de la monographie de produit.

e Encas de grossesse ou d’allaitement (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS »).

e Avec une utilisation concomitante de vaccins a base de virus et bactéries vivants ainsi que
du vaccin contre la fiévre jaune (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS »).
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3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

L’administration de Thiotépa pour injection USP ne doit étre effectuée que sous la
supervision d’'un médecin expérimenté dans le traitement de chimiothérapie a haute
dose (CTHD) et de greffe de cellules souches (GCS).

e Myélosuppression profonde (anémie, neutropénie et thrombocytopénie), y
compris des cas réfractaires et ayant connu une issue fatale (voir la rubrique « 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologie »).

e Possibilité de cardiotoxicité. La fonction cardiaque doit étre surveillée régulierement
et des précautions doivent étre prises chez les patients ayant des antécédents de
maladies cardiaques (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil cardiovasculaire »).

e Hépatotoxicité. La fonction hépatique doit étre surveillée régulierement et
des précautions doivent étre prises chez les patients présentant une
insuffisance hépatique (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Fonction hépatique / biliaire / pancréatique » et « Patients
présentant une insuffisance hépatique »).

e Les patients qui ont recu au préalable une radiothérapie, supérieure ou égale a trois
cycles de chimiothérapie, ou une GCS peuvent présenter un risque accru de maladie
hépatique veino-occlusive (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Fonction hépatique / biliaire / pancréatique », «Patients présentant une
insuffisance hépatique », « Patients présentant une insuffisance rénale » et «
Populations particuliéres »).

e Possibilité de toxicité pulmonaire, y compris de cas connaissant une issue fatale,
susceptible de s’ajouter aux effets produits par d’autres agents cytotoxiques
(busulfan, fludarabine et cyclophosphamide) (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Respiratoire et Interactions médicamenteuses » et 9 Interactions
médicamenteuses).

e La neurotoxicité peut étre plus importante chez des patients ayant recu une
irradiation cérébrale ou craniospinale préalable (voir la rubrique « 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Neurologie »).

e Toxicité rénale (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale
»).

e Thiotépa pour injection USP peut avoir des effets nocifs sur le foetus lorsqu’il est
administré chez la femme enceinte (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes enceintes»).

e Interactions médicamenteuses importantes (voir la rubrique « 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES »).
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4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

L’administration de Thiotépa pour injection USP doit étre effectuée sous la supervision d’un
médecin expérimenté dans le traitement des régimes de chimiothérapie a haute dose (CTHD)
préalables a une greffe de cellules souches (GCS).

La posologie pour les patients obéses basée sur le poids corporel total peut donner lieu a une
exposition au thioTEPA / TEPA supérieure a celle prévue. Il pourrait étre envisagé d’utiliser le
poids corporel ajusté aux fins du calcul de la surface corporelle. Les patients obéses doivent
faire I'objet d’une étroite surveillance pour la détection de signes de toxicité.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

La dose recommandée de Thiotépa pour injection USP dans le cadre de régimes de CTHD varie de
185 mg / m?/ jour a 370 mg / m?/ jour administrée par voie intraveineuse, en une ou deux
perfusions quotidiennes, pendant 2 a 3 jours consécutifs avant une GCSA. Ne pas dépasser la
dose cumulée maximale totale de 750 mg / m? pendant la durée du régime de CTHD.

Tableau 1 - Régimes de chimiothérapie a haute dose avec I’administration du thiotépa pour
injection utilisés chez des patients atteints d’'un lymphome du SNC.

Référence Jours d’administration du | Régime de CTHD Dose du thiotépa pour injection
thiotépa pour injection Dose quotidienne Dose cumulée
totale

Cheng 2003 ours -8 -7 TT/Bu/Cy 300 mg/m? 600 mg/m?
Sierra del Rio 2011 Jours-9a-7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
lllerhaus 2008 Uours -5 a -4 TT/BCNU 185 mg/m? 370 mg/m?
Alimohamed 2012 ours -8 et -7 TT/Bu/Cy 300 mg/m? 600 mg/m?
Illerhaus 2006 Jours -5 a -4 TT/BCNU 185 mg/m? 370 mg/m?
Montemurro 2007 Jours -4 a-3 TT/Bu 185 mg/m? 370 mg/m?
Omuro 2015 Jours -9 a -7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Bojic 2015 lours -5 a -4 TT/BCNU/R® 185 mg/m? 370 mg/m?
Soussain 1996 Jours -9 a -7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Soussain 2001 Jours -9 a -7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Soussain 2008 Jours -9 a -7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Soussain 2012 Jours-9a-7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Coté 2012 Jours-9a-7 TT/Bu/Cy 250 mg/m? 750 mg/m?
Chen 2015 Jours-9a-7 TT/Bu/Cy/R 250 mg/m? 750 mg/m?
Lee 2015 lours -4 a -3 TT/Bu 185 mg/m? 370 mg/m?
Oh 2016 lours -8 a -7 TT/Bu/Cy 300 mg/m? 600 mg/m?

lours -6 a -5 TT/Bu/Mel/R 250 mg/m? 500 mg/m?
Korfel 2013 lours -4 a -3 TT/BCNU/VP16 370 mg/m? 740 mg/m?
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Référence Jours d’administration du | Régime de CTHD Dose du thiotépa pour injection

thiotépa pour injection

Dose quotidienne Dose cumulée
totale
Welch 2015 Jours -9 a -7 TT/Bu/Cy 250mg/m? 750 mg/m?

2 perfusion de cellules sanguines souches autologues le jour 0 ; ® Trois patients ont, en plus, regu du rituximab ; TT : Thiotépa

pour injection; Bu : Busulfan ; Cy : Cyclophosphamide ; BCNU : Carmustine ; VP-16 : Etoposide ; R : Rituximab ; Mel :
Melphalan.

Les doses recommandées de Thiotépa pour injection USP ne sont a considérer qu’en tant que

partie d’un régime de CTHD suivi d’'une GCS.

Populations particuliéres :

Patients présentant une insuffisance rénale : L'innocuité et I'efficacité du thiotépa
pour injection a haute dose n’ont pas été établies chez les patients présentant une
insuffisance rénale. Aucune étude pharmacocinétique dédiée n’a été réalisée chez des
patients présentant une insuffisance rénale. Des précautions doivent étre prises lors
du traitement de patients présentant une insuffisance rénale qui devront faire I'objet
d’une surveillance pour une détection des signes de toxicité.

Patients présentant une insuffisance hépatique : L'innocuité et I'efficacité du
thiotépa pour injection a haute dose n’ont pas été établies chez les patients
présentant une insuffisance hépatique. Le thiotépa pour injection est principalement
métabolisé par le foie et le risque d’une exposition accrue pour des patients
présentant une insuffisance hépatique est inconnu. Des précautions doivent étre
prises lors du traitement de patients présentant une insuffisance hépatique qui
devront faire I'objet d’une surveillance pour une détection des signes de toxicité.

Obésité : Il pourrait étre envisagé d’utiliser un poids corporel ajusté aux fins du calcul
de la SC. (voir la rubrique « 10.3 Pharmacocinétique, populations et états
pathologiques particuliers »)

Personnes agées (> 65 ans) : Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne
I'utilisation du thiotépa pour injection a haute dose dans le cadre d’un régime de
CTHD chez des patients gériatriques atteints d’'un lymphome du SNC. Des
précautions doivent étre prises en ce qui concerne ces patients.

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’utilisation dans la
population pédiatrique.

4.3 Reconstitution
Produits parentéraux :

Reconstitution des fioles

Reconstituer avec de I'eau stérile pour préparations injectables comme suit :
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Tableau 2 — Reconstitution

Volume du Volume d’eau stérile = Volume approximatif
fiole nécessaire par fiole du mélange obtenu  Concentration nominale par mL
15 mg 1,5mL 1,5mL 10 mg/ mL
100 mg 10 mL 10 mL 10 mg/ mL

Thiotépa pour injection USP doit étre reconstitué avec eau stérile pour préparations injectables.
En utilisant une seringue munie d’une aiguille, prélever aseptiqguement de I'eau stérile pour
préparations injectables (voir le tableau ci-dessus). Injecter le contenu de la seringue dans la
fiole a travers le bouchon en caoutchouc. Retirer la seringue et I'aiguille et mélanger
manuellement par retournements répétés. N'utiliser que des solutions claires incolores, sans
aucune particule en suspension. Des solutions reconstituées peuvent occasionnellement étre
opalescentes ; ces solutions peuvent tout de méme étre administrées.

Dilution dans le sac de perfusion

La solution reconstituée est hypotonique et doit étre ensuite diluée avant administration dans
500 mL de solution de chlorure de sodium a 9 mg / mL (0,9 %) pour préparations injectables
(1000 mL si la dose dépasse 500 mg) ou dans un volume approprié de solution de chlorure de
sodium a 9 mg / mL (0,9 %) pour préparations injectables afin d’obtenir une concentration finale
de Thiotépa pour injection USP comprise entre 0,5 et 1 mg / mL.

Avant et apres chaque perfusion, la ligne de perfusion et le cathéter a demeure doivent étre
rincés avec environ 5 mL de solution de chlorure de sodium a 9 mg / mL (0,9 %) pour
préparations injectables. La solution a perfuser doit étre administrée aux patients en utilisant une
ligne de perfusion équipée d’un filtre intégré de 0,2 um (filtre avec membrane en
polyéthersulfone B. Braun).

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’'exception de ceux
mentionnés dans la rubrique « Reconstitution ».

4.4 Administration

Comme pour tous les produits médicamenteux administrés par voie parentérale, les adjuvants
intraveineux doivent étre inspectés visuellement pour en contréler la clarté, I'absence de
particules, de précipité, de changement de couleur et de fuite avant leur administration.

Thiotépa pour injection USP doit étre administré par un professionnel de santé compétent, par
perfusion intraveineuse d’une durée de 2 a 4 heures via un cathéter veineux central. La solution a
perfuser doit étre administrée en utilisant une ligne de perfusion équipée d’un filtre intégré de
0,2 um.

Thiotépa pour injection USP est exclusivement a usage unique. Tout produit non utilisé ou
déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Thiotépa pour injection USP Page 10 de 50



5 SURDOSAGE

Le principal effet toxique de Thiotépa pour injection USP est une myélosuppression profonde et
une pancytopénie mais une toxicité cutanée, gastro-intestinale, hépatique, rénale, cardiaque,
pulmonaire et du systeme nerveux central peut survenir (voir la rubrique « 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS »). Il n’y a pas d’antidote spécifique connu pour le surdosage de Thiotépa pour
injection USP.

Le traitement du surdosage consisterait au traitement approprié de toute infection,
myélosuppression ou autre toxicité simultanée, une surveillance étroite de I’état hématologique
et 'instauration de mesures de soutien vigoureuses si elles sont médicalement indiquées afin de
prendre en charge le patient au cours de la période de toxicité éventuelle.

Pour traiter une surdose présumée, veuillez communiquer avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 3 — Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique / concentration
Voie d’administration  / composition Ingrédients non médicinaux

Intraveineuse aprés | Poudre lyophilisée pour solution | Thiotépa pour injection USP
reconstitution et pour perfusion apres ne contient aucun
dilution reconstitution et dilution excipient.

15 mg, 100 mg

Thiotépa pour injection USP

Fiole en verre incolore de type | avec bouchon, contenant 15 mg ou 100 mg de Thiotépa pour
injection USP. Le bouchon n'est pas fabriqué avec du caoutchouc naturel sec. Boite de 1 fiole.
Sans agent de conservation.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez consulter ENCADRE « 3 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ».

Généralités
Une utilisation prophylactique ou empirique d’agents anti-infectieux (antibactériens,

antifongiques, antiviraux) doit étre envisagée pour la prévention et la prise en charge
d’infections pendant la période de neutropénie.

Une mucosite de grade 3-4 survient chez la plupart des patients recevant un traitement de CTHD

Thiotépa pour injection USP Page 11 de 50



avec I'administration du thiotépa pour injection. La prise en charge de la mucosite implique
souvent une alimentation parentérale totale.

L’administration de vaccins vivants atténués (y compris de vaccins contre la fievre jaune) doit étre
évitée tant que les effets immunosuppresseurs n’ont pas été corrigés (voir la rubrique « 2.
CONTRE-INDICATIONS »).

L'utilisation concomitante de phénytoine et de fosphénytoine doit étre évitée (voir la rubrique
« 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES »).

Le thiotépa ne doit pas étre administré simultanément avec le cyclophosphamide, lorsque les
deux médicaments figurent dans le méme régime de chimiothérapie a haute dose (CTHD).
Thiotépa pour injection USP doit étre donné apres la fin de toute perfusion de cyclophosphamide
(voir la rubrique « 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES »).

Pendant I'utilisation concomitante du thiotépa et d’inhibiteurs du cytochrome CYP2B6 ou
CYP3A4, les patients doivent faire I'objet d’un suivi rigoureux des signes cliniques (voir la
rubrique « 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES »).

L’évaluation de I'innocuité du thiotépa pour injection a haute dose dans le cadre d’un régime de
chimiothérapie a haute dose (CTHD) est issue de la documentation publiée décrivant le traitement
de patients, dont certains atteints de lymphome du SNC. Par conséquent, les informations sur son
innocuité se limitent aux informations sélectionnées pour étre incluses dans les rapports publiés.
Le thiotépa pour injection a haute dose étant administré en association avec d’autres agents de
chimiothérapie, il n’est pas toujours possible d’attribuer, ni d’exclure, un lien de causalité avec
certains effets indésirables. Les sections suivantes décrivent les effets indésirables rapportés avec
I'utilisation de régimes de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.

Cancérogenése et mutagenése

Au cours des études pré-cliniques, le thiotépa pour injection s’est avéré mutagene et
carcinogene. Une malignité secondaire liée au traitement, notamment un syndrome
myélodysplastique et une leucémie aigué non-lymphoblastique, a été rapportée avec l'utilisation
du thiotépa (voir la rubrique « 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE »).

Appareil cardiovasculaire

Des effets cardiaques indésirables, tels qu’une arythmie (notamment tachycardie et fibrillation
auriculaire), une insuffisance cardiaque congestive, une cardiomyopathie et une myocardite, ont
été rapportés. Parmi les troubles vasculaires observés, une hypertension, un lymphoedéme et une
embolie conviennent d’étre mentionnés. Un anévrysme cérébral a également été signalé.

Les patients présentant un dysfonctionnement organique ont généralement été exclus des essais
cliniques. Des précautions doivent étre prises chez les patients ayant des antécédents de maladie
cardiaque. Une cardiotoxicité grave, y compris des cas ayant connu une issue fatale, a été
rapportée chez des patients présentant une fraction d’éjection réduite avant une greffe de
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cellules souches. La fonction cardiaque doit étre surveillée régulierement chez les patients sous
Thiotépa pour injection USP.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Des cas de convulsion, d’hallucination, de délire, de vertiges, de céphalées et de troubles de la
vision ont été signalés chez des patients traités par le thiotépa pour injection. Les patients
souffrant de ces symptomes doivent faire preuve de prudence en cas de conduite ou d’utilisation
de machines.

Oreilles / nez / gorge

Une ototoxicité (notamment une baisse de I'audition et des acouphénes) a été signalée chez les
patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour
injection.

Systéme endocrinien / métabolisme

Des cas d’anorexie, de perte de poids et de déshydratation ont été signalés chez des patients
atteints d’'un lymphome du SNC et traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec
I’administration du thiotépa. Une hyponatrémie liée au syndrome de sécrétion inappropriée
d'hormone antidiurétique (SIADH) a été rapportée. Une diminution de I'appétit, une
hyperglycémie et un panhypopituitarisme ont été signalés.

Appareil gastro-intestinal

Une toxicité gastro-intestinale, y compris de graves nausées, vomissements et diarrhées, survient
tres fréquemment chez les patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec
I’'administration du thiotépa pour injection. Les autres manifestations gastro-intestinales
signalées incluent : stomatite de grade 3, colites, pancréatite, typhlite, entérocolite chronique
(notamment colite a Clostridium difficile), cesophagite, dyspepsie, douleurs abdominales,
constipation, perforation gastro- intestinale et iléus.

Une mucosite de grade 3-4 survient chez la plupart des patients traités dans le cadre d’un régime
de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection. La prise en charge de la mucosite
implique souvent une alimentation parentérale totale.

Systéme génito-urinaire

Des cas de cystite hémorragique, dysurie, oligurie, cystite et hématurie ont été signalés.
L’administration de protecteurs vésicaux doit étre envisagée. Les patients doivent étre
correctement hydratés afin de réduire les risques de toxicité génito-urinaire.

Hématologie

La conséquence du traitement sous thiotépa pour injection a haute dose est une
myélosuppression profonde, apparaissant chez tous les patients. La durée moyenne de
récupération des plaquettes signalée était de 8 a 18 jours et la durée moyenne de récupération
des neutrophiles de 7,5 a 11 jours. Une thrombocytopénie persistante de grade 3-4 ainsi qu’une
neutropénie fébrile sévere ont été rapportées. La thrombocytopénie réfractaire a été associée a
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une hémorragie fatale. Une microangiopathie thrombotique a également été signalée.

Il est indispensable d’effectuer fréquemment des numérations sanguines compléetes, notamment
des numérations différentielles des globules blancs et des numérations des plaquettes, pendant
le traitement et jusqu’a la guérison. Des numérations quotidiennes des globules blancs et des
plaguettes sont recommandées pendant le traitement sous Thiotépa pour injection USP et apres
la greffe pendant au moins 30 jours (voir la rubrique « Surveillance et essais de laboratoire »).

Infections

Une augmentation de la sensibilité aux infections et aux sepsis a fréquemment été signalée. De
graves infections (septicémie, choc septique, fievre et frissons) peuvent survenir aprés une GCSA.
Une utilisation prophylactique ou empirique d’anti-infectieux (antibactériens, antifongiques,
antiviraux) est recommandée pour la prévention et la prise en charge d’infections pendant la
période de neutropénie.

Hémorragies

Des cas d’épistaxis et d’"hémorragie cérébrale (y compris des cas ayant connu une issue fatale)
probablement consécutifs a une thrombocytopénie ont été rapportés.

Thrombose

Des cas d’embolie pulmonaire, y compris des cas ayant connu une issue fatale, ont été signalés.

Fonction hépatique / biliaire / pancréatique

Thiotépa pour injection USP est hépatotoxique. Une augmentation des transaminases, des
phosphatases alcalines, des gamma-glutamyltransférases, de la bilirubine et de I'amylase a été
signalée chez les patients sous thiotépa pour injection. Des cas de maladie veino-occlusive
hépatique, d’hépatomégalie, d’ictére et de pancréatite ont également été rapportés. Les patients
qui ont recu au préalable une radiothérapie, supérieure ou égale a trois cycles de chimiothérapie
ou une GCS peuvent présenter un risque accru de maladie veino-occlusive hépatique (voir la
rubrique « ENCADRE 3 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »).

Systéme immunitaire

Des affections du systeme immunitaire dues aux effets myélosuppresseurs profonds de Thiotépa
pour injection USP a haute dose surviennent chez les patients traités dans le cadre d’un régime de
CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection. Les vaccins a virus vivant (y compris les
vaccins contre la fiévre jaune) ne doivent pas étre administrés a des patients immunodéprimés.

Une immunosuppression grave a provoqué des infections graves, parfois fatales (voir la rubrique
« 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologie »). Une utilisation prophylactique ou
empirique d’anti-infectieux (antibactériens, antifongiques, antiviraux) doit étre envisagée pour la
prévention et la prise en charge d’infections pendant la période de neutropénie. Des infections
latentes peuvent étre réactivées. La réactivation du cytomégalovirus (CMV) s’est produite dans
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des régimes de CTHD avec I’'administration du thiotépa pour injection. Il est recommandé de
procéder au suivi et au traitement préventif des patients ayant une sérologie positive au CMV.
Des réactions aigués et chroniques du greffon contre I’hote ont été rapportées, y compris des cas
ayant connu une issue fatale.

Une hypersensibilité a été observée. Le syndrome de prise de greffe survient fréquemment.
Surveillance et tests de laboratoire

Hématologie

Il est indispensable d’effectuer fréquemment des numérations sanguines complétes,
notamment des formules leucocytaires et des numérations des plaquettes, pendant le
traitement et jusqu’a la guérison. Il convient de recourir a la transfusion de plaquettes et de
globules rouges, ainsi qu’a I'utilisation de facteurs de croissance tels que le G-CSF
(Granulocyte-colony stimulating factor), si elles sont médicalement indiquées. Des
numeérations quotidiennes des globules blancs et des plaquettes sont recommandées pendant
le traitement par Thiotépa pour injection USP et apres la greffe pendant au moins 30 jours.

Chimie clinique

Il convient de procéder a une surveillance réguliére de la fonction hépatique (hotamment des
ALT, AST, phosphatases alcalines, de la bilirubine totale et des GGT) et de I'amylase a la suite
d’une GCSA. Une surveillance étroite de la fonction hépatique doit étre réalisée chez les patients
présentant tout degré d’insuffisance hépatique.

Il convient de procéder a une évaluation périodique de la fonction rénale (créatinine et eGFR),
des électrolytes (par exemple, sodium, potassium, phosphate), du magnésium et du calcium.

Une analyse d’urine doit étre réalisée régulierement pour évaluer I’'hématurie.

Surveillance cardiaque
La fonction cardiaque doit étre surveillée régulierement chez les patients sous Thiotépa pour
injection USP.

Appareil musculo-squelettique
Des cas de dorsalgie, de myalgie et d’arthralgie ont été rapportés.

Neurologie et psychiatrie

Thiotépa pour injection USP est un agent alkylant lipophile qui traverse la barriere hémato-
encéphalique et atteint des concentrations dans le liquide cérébrospinal équivalentes aux
concentrations dans le plasma. Une neurotoxicité grave peut survenir chez des patients sous
Thiotépa pour injection USP. Cette neurotoxicité peut étre plus importante chez les patients
ayant recu au préalable une irradiation cérébrale ou craniospinale. Des cas de leuco-
encéphalopathie, y compris des cas ayant connu une issue fatale, ont été observés. D’autres
manifestations neuropsychiatriques liées a I'utilisation du thiotépa pour injection incluent :
trouble cognitif, baisse de la mémoire, état de confusion, délire ou modification de I'état mental,
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agitation, hallucination, nervosité, trouble extrapyramidal, convulsion, vertige, céphalée, vision
trouble, encéphalopathie et paresthésie.

Ophtalmologie
Des cas de conjonctivite et de cataracte ont été observés chez des patients traités dans le cadre d’un
régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.

Patients présentant une insuffisance rénale
Des précautions doivent étre prises lors du traitement de patients présentant une insuffisance
rénale qui devront faire I'objet d’une surveillance pour une détection des signes de toxicité.

Patients présentant une insuffisance hépatique

Des précautions doivent étre prises lors du traitement de patients présentant une insuffisance
hépatique. Il est recommandé de controler régulierement les transaminases, les phosphatases
alcalines et la bilirubine sériques pour une détection rapide des signes de toxicité.

Fonction rénale
Des cas d’insuffisance rénale, d’augmentation des niveaux de créatinine et d’'urée ont été
signalés.

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes

. Fertilité

Des études pré-cliniques de toxicité révelent que thiotépa pour injection interfére avec la
spermatogenese chez les souris males et la fonction ovarienne chez les souris femelles (voir la
rubrique « 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE »). L’azoospermie et 'aménorrhée surviennent avec
Iutilisation du thiotépa pour injection et le thiotépa pour injection provoque couramment
Iinfertilité chez les patients et les patientes. Des stratégies de préservation de la fertilité doivent
étre abordées avec les patients et les patientes en age de procréer.

. Risque tératogéne

Dans les essais pré-cliniques, thiotépa pour injection s’est révélé tératogéne et entrainant la
|étalité foetale (voir la rubrique « 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE »). Thiotépa pour injection USP
ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse (voir la rubrique « 2 CONTRE-INDICATIONS »). Une
méthode de contraception efficace doit étre utilisée durant le traitement si la patiente ou la
partenaire est en age de procréer.

Une hémorragie vaginale et des symptomes de ménopause ont été signalés.

Appareil respiratoire

Une toxicité pulmonaire survient chez les patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec
I’administration du thiotépa pour injection. Des cas de syndrome de pneumonie idiopathique,
d’cedeme pulmonaire, de toux et de pneumonite ont été rapportés. Une détresse respiratoire
aiglie fatale a également été signalée.

Peau
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Thiotépa pour injection USP est excrété par la peau. La toxicité cutanée signalée avec I'utilisation
du thiotépa pour injection se manifeste notamment par des éruptions cutanées

(surtout au niveau des aisselles, de I'aine et des coudes), un prurit, de "urticaire, un psoriasis
érythrodermique, une alopécie, des troubles de la pigmentation, le syndrome de Stevens-Johnson
(y compris des cas ayant connu une issue fatale) ainsi qu’une nécrolyse épidermique toxique.

7.1 Populations particuliéres
7.1.1 Femmes enceintes

Thiotépa pour injection USP est contre-indiqué au cours de la grossesse. Aucune étude n’a été
effectuée chez les femmes enceintes sous thiotépa pour injection. En raison de son mode
d’action, Thiotépa pour injection USP peut avoir des effets nocifs sur le foetus, y compris une
tératogénicité et une létalité foetale (voir la rubrique « 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE »). Les
femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Un
test de grossesse confirmant un résultat négatif doit étre réalisé avant de commencer le
traitement. Les femmes en age de procréer doivent étre averties d’éviter de tomber enceinte
pendant le traitement sous Thiotépa pour injection USP. En cas de grossesse de la patiente
pendant un traitement sous Thiotépa pour injection USP, cette derniere devra étre informée des
risques potentiels présentés pour le foetus.

7.1.2 Allaitement

On ignore si le thiotépa pour injection est excrété dans le lait maternel. En raison de ses
propriétés pharmacologiques et de sa toxicité potentielle pour les nouveaux-nés /
nourrissons allaités, I'allaitement est donc contre-indiqué pendant le traitement par
Thiotépa pour injection USP.

7.1.3 Enfants

Pédiatrie (< 18 ans) : Le lymphome du SNC ne survient généralement pas chez des patients
pédiatriques. L'innocuité et I'efficacité du thiotépa pour injection a haute dose dans le cadre
d’un régime de CTHD n’ont pas été établies chez les patients pédiatriques atteints d’un
lymphome du SNC.

Des cas de leuco-encéphalopathie ont été observés chez des adultes et des patients
pédiatriques traités par le thiotépa pour injection et ayant des antécédents de
chimiothérapies multiples, incluant notamment le méthotrexate et la radiothérapie.
Certains cas ont connu une issue fatale.

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire ont été constatés faisant suite a un traitement sous
thiotépa pour injection chez des patients pédiatriques. Tous ces cas ont connu une issue fatale.

Des cas d’hypothyroidisme, parésie, d’arrét cardiaque, d’hémorragie pulmonaire, d’arrét
respiratoire et de retard de croissance ont été observés parmi les patients pédiatriques
auxquels le thiotépa pour injection a été administré a haute dose.
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7.1.4 Personnes agées

Gériatrie (> 65 ans) : Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne I'utilisation du
thiotépa pour injection a haute dose dans le cadre d’un régime de CTHD chez des patients
gériatriques atteints d’un lymphome du SNC. Des précautions doivent étre prises en ce qui
concerne ces patients.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents signalés dans les études cliniques chez les patients
atteints du lymphome du SNC et traités dans le cadre d’une chimiothérapie a haute dose (CTHD)
avec I'administration du thiotépa pour injection étaient les suivants : myélosuppression,
infections, diarrhée, nausée, vomissements, stomatite, cedéme, mucosite, neurotoxicité,
éruptions cutanées et alopécie.

Les effets indésirables graves comprenaient : thrombocytopénie, neutropénie, pancytopénie,
neutropénie fébrile, thrombocytopénie réfractaire, hémorragie, embolie pulmonaire, pneumonie,
septicémie, leuco-encéphalopathie, microangiopathie, convulsions, symptomes extrapyramidaux,
délire, mucosite, maladie veino-occlusive, réaction gastro-intestinale du greffon contre I'héte,
typhlite, pancréatite, cystite hémorragique, insuffisance rénale aigué et syndrome de Stevens-
Johnson.

8.2 Effets indésirables observées dans les essais cliniques

Les effets indésirables se manifestant pendant le traitement, signalés en relation avec I'utilisation
du thiotépa pour injection a haute dose dans le cadre d’un régime de chimiothérapie a haute
dose (CTHD) préalable a une greffe de cellules souches autologues (GCSA), sont issus de la
documentation publiée décrivant le traitement de patients atteints de lymphome du SNC. Par
voie de conséquence, les informations sur I'innocuité se limitent aux informations sélectionnées
pour étre incluses dans les rapports publiés. Les effets indésirables énumérés dans le tableau ci-
apres n’ont pas été regroupés ni répertoriés par classe de systemes d’organes MedDRA en raison
de différences significatives de signalement dans les publications.

Tableau 4 - Effets indésirables liés au traitement, rapportés chez des patients ayant regu un
diagnostic récent de LPSNC et traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I’'administration
du thiotépa pour injection.
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Référence N°

Effets indésirables
modérés ou de grade 1-2

(n)

Effets indésirables graves
ou de grade 3-4 (n)

Effets indésirables de
grade 5 (n)

Alimohamed, 21
2012

Stomatite (fréquente)
Nausée (fréquente)
Eruptions cutanées
(fréquentes)

(Edéme périphérique
(fréquent)

Typhlite (1)

Diarrhée / Auto GvHD
(2) Délire (1)

Fibrillation auriculaire (1)
Insuffisance cardiaque(1)

Pneumonie (3)
Septicémie (3)

lllerhaus 2006 23

Mucosite (6)

Neutropénie (23)
Thrombocytopénie (23)
Fievre neutropénique (12)
Pneumonie fongique (1)

N.R.

Montemurro, 16 | N.R. Colite (1) Septicémie (2)

2007 Mucosite (3) Pneumonie (3)
Pneumonie (1) Neurotoxicité (2)
Convulsions (1)
Symptémes
extrapyramidaux (1)
Infections (2)

Omuro, 2015 26 | N.R. Neutropénie fébrile (11) Syndrome de Stevens-

Infections (6)

Eruptions cutanées (2)
Encéphalopathie (1)
Déshydratation (1)
Insuffisance cardiaque (1)
Perte de poids (1) Nausée
(1)

Diarrhée (1)

Mucosite (1)

Johnson (1)
Choc septique (1)
Entérocolite chronique

(1)

Bojic, 2015 5

Nausée (3)
Vomissements (3)
Mucosite (1)
Diarrhée (2)
Infections (4)

Diarrhée (1)

N.R.

a: Nombre de patients participant traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.

N.R. : Non rapporté

Tableau 5 - Effets indésirables liés au traitement, rapportés chez des patients atteints de
LPSNC réfractaires ou en rechute et traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec
I’administration du thiotépa pour injection.

Référence Na

Effets indésirables
modérés ou de grade 1-2

(n)

Effets indésirables graves
ou de grade 3-4 (n)

Effets indésirables de
grade 5 (n)

Soussain, 5
1996

Infection — CMV et virus
de I’hépatite B (1)

Vomissements (1)
Alopécie (4)

N.R.
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Référence Na

Effets indésirables
modérés ou de grade 1-2

(n)

Effets indésirables graves
ou de grade 3-4 (n)

Effets indésirables de
grade 5 (n)

Soussain, 20 | Infection (15) Neutropénie (20) Hémorragie (1)
2001 Thrombocytopénie (20) Leuco-
Infection (4) encéphalopathie (2)
Maladie veino-occlusive (1)
Encéphalopathie (2)
Leuco-encéphalopathie (3)
Soussain, 27 | Leuco-encéphalopathie Leuco-encéphalopathie (3) | Neurotoxicité (1)
2008 (2)
Soussain, 32° Pancréatite (1) Syndrome de détresse
2012 Insuffisance rénale aiglie respiratoire aigtie (1)

(1)
Cystite hémorragique (1)

Insuffisance multi-
organes (1)

Embolie pulmonaire
(1)

Septicémie (2)
Neurotoxicité (4)

a: Nombre de patients participant traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.
b: Etudes rétrospectives menées sur 79 patients, dont 47 issus de Soussain 2001 et Soussain 2008. Les données présentées ici ne
se rapportent qu’aux 32 patients restants.

N.R. : Non rapporté

Tableau 6 - Effets indésirables liés au traitement, rapportés chez des patients atteints de
LSSNC traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour

injection.

Référence Na

Effets indésirables
modérés ou de grade 1-2

(n)

Effets indésirables graves ou

de grade 3-4 (n)

Effets indésirables de
grade 5 (n)

Lee, 2015 12

Maladie veino-occlusive (1)
Fievre neutropénique (2)

Oh, 2016 23

Mucosite (23)

Nausée (23)
Vomissements (23)
Diarrhée (23)

Eruptions cutanées (23)

Neutropénie fébrile (5)
Bactériémie (3)
Choc septique (1)

Thrombocytopénie réfractaire

(2)

Choc septique (2)

Korfel, 2013 24

N.R.

Anémie (10)
Leucopénie (24)
Thrombocytopénie (24)
Infection (11)
Stomatite (7)

Nausée (2)
Vomissements (2)
Diarrhée (3)

N.R.

a: Nombre de patients participant traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.

N.R. : Non rapporté
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Tableau 7 - Effets indésirables liés au traitement, rapportés chez des patients ayant regu un
diagnostic récent de LPSNC, ou en rechute, et traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec
I’'administration du thiotépa pour injection.

Effets indésirables

Effets indésirables graves

Effets indésirables

Herpes zoster (1)

Référence Na | modérés ou de grade 1-2 ou de grade 3-4 (n) de grade 5 (n)
(n)
Cheng, 2003 7* | Mucosite (7) Neutropénie fébrile (6) Choc septique (1)

Cystite hémorragique (1)
Diarrhée (1)
Cholestase (1)

a: Nombre de patients participant traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.
* . 1 patient atteint de LPSNC en rechute et 6 diagnostics récents de LPSNC.

Tableau 8 - Effets indésirables liés au traitement, rapportés chez des patients atteints de
LPSNC et de LSSNC, traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I’administration du

thiotépa pour injection.

Référence Na

Effets indésirables
modérés ou de grade 1-
2(n)

Effets indésirables graves
ou de grade 3-4 (n)

Effets indésirables de
grade 5 (n)

Welch, 2015 15°

N.R.

Neutropénie fébrile (5)
Diarrhée (3)

Mucosite (1)
Péricardite (1)

Colite (1)

Anorexie (1)
Epuisement (2)

N.R.

Chen, 2015 29¢

Mucosite (commune)
Diarrhée (commune)

Neutropénie (29)
Thrombocytopénie (29)
Infection bactérienne (9)
Infection fongique (1)
Réactivation du CMV (1)
Délire (1)

Aspiration (1)
Microangiopathie
thrombotique (1)
Attaques (1)

Syndrome de prise de
greffe (6)

Détérioration cognitive

(1)

Coté, 2012 32¢

Cystite (3)

Infection bactérienne (7)
Infection fongique (2)
Mucosite (23)

Syndrome de prise de
greffe (1)

Infection bactérienne
(1)

Accident vasculaire
cérébral (1)
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Effets indésirables Effets indésirables graves | Effets indésirables de
modérés ou de grade 1- ou de grade 3-4 (n) grade 5 (n)

Référence Na
2 (n)

Insuffisance cardiaque
congestive (1)

Délire (7)

Ataxie (1)

Dysphagie (1)
Faiblesse (1)

a: Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.
b: 7 patients atteints de LPSNC en rechute et 8 patients atteints de LSSNC en rechute.

c: 18 patients atteints de LPSNC et 11 patients atteints de LSSNC.

d: 16 patients atteints de LPSNC et 16 patients atteints de LSSNC.
N.R. : Non rapporté

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicamenteuses graves

Interactions médicamenteuses graves

e Vaccins vivants atténués ou bactériens, y compris les vaccins contre la fievre
jaune(voir la rubrique « Interactions médicament-médicament »)

e Phénytoine (voir la rubrique « Interactions médicament-médicament »)

e Cyclophosphamide et autres agents myélosuppresseurs ou myélotoxiques,
notamment melphalan, busulfan, fludarabine, tréosulfan, etc. (voir la rubrique
« Interactions médicament-médicament »)

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses
Le thiotépa semble étre métabolisé via les cytochromes CYP2B6 et CYP3A4 in vitro pour former
le tépa.

Le thiotépa est un inhibiteur majeur du CYP2B6 in vitro et peut donc potentiellement faire
augmenter les concentrations plasmatiques de substances métabolisées via le CYP2B6. Le
CYP2B6 catalyse la conversion métabolique du cyclophosphamide vers sa forme active, le 4-
hydroxycyclophosphamide (4-OHCP). Les résultats et les effets connexes sont examinés plus
en détail dans le tableau 9 ci-dessous.

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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voie orale

affecter I'efficacité et I'innocuité des

Tableau 9: Interactions médicament-médicament établies ou possibles
Nom propre Réf Effet Commentaire clinique

Vaccins vivants T Risque de maladie systémique, pouvant La co-administration doit

atténués (y compris étre fatale. Ce risque est augmenté chez les | étre évitée. Un vaccin

le vaccin contre la sujets qui sont déja immunodéprimés par bactérien ou a virus inactivé

fievre jaune) leur maladie sous-jacente. doit étre utilisé a la place.

Phénytoine T Risque d’exacerbation de convulsions en Utilisation concomitante non
raison de la diminution de "absorption recommandée.
digestive de la phénytoine due au
médicament cytotoxique.

Risque de toxicité accrue ou perte
d’efficacité du thiotépa car la phénytoine
est un inducteur connu du CYP3A in vitro.

Ciclosporine, T Immunosuppression excessive. Des précautions doivent

tacrolimus Risque de lymphoprolifération. étre prises en cas de co-

administration ; les patients
doivent étre étroitement
surveillés.

Succinylcholine T Les agents chimiothérapeutiques alkylants, | Des précautions doivent étre
y compris le thiotépa, inhibent la prises lors de I'utilisation de
pseudocholinestérase plasmatique de 35 % | relaxants musculaires
a 70 %. L’action de la succinylcholine peut dépolarisants apres avoir
étre prolongée de 5 a 15 minutes. administré du thiotépa a

haute dose.

Une surveillance est
recommandée afin de
détecter une détresse
respiratoire profonde et
prolongée et un
affaiblissement musculaire en
cas d’utilisation concomitante
de ces médicaments.

Cyclophosphamide T L'utilisation concomitante de thiotépa et Le thiotépa ne doit pas étre

(et autres agents d’autres agents myélosuppresseurs ou administré simultanément

myélosuppresseurs myélotoxiques peut augmenter le risque de | avec le cyclophosphamide,

/ myélotoxiques, par réactions hématologiques indésirables et la | lorsque les deux

ex. melphalan, toxicité pulmonaire, du fait du médicaments figurent dans le

busulfan, chevauchement des profils de toxicité de méme traitement de

fludarabine, ces médicaments. conditionnement.

tréosulfan) Thiotépa pour injection
USP doit étre donné
apres la fin de toute
perfusion de
cyclophosphamide.

Anticoagulants par T La chimiothérapie anti-cancéreuse peut Des précautions doivent étre

prises en cas de co-
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Nom propre Réf Effet Commentaire clinique
anticoagulants par voie orale, administrés administration et les patients
de facon concomitante. doivent étre étroitement

surveillés par la suite. La
fréquence de surveillance du
Rapport International
Normalisé (RIN) doit étre
accrue.
CYP3A4 et CYP2B6 T Une co-administration d’inducteurs du Si une co-administration
inducteurs CYP2B6 et du CYP3A4 peut entrainer une d’inducteurs du CYP2B6 et
diminution des concentrations du CYP3A4 est inévitable, un
plasmatiques du thiotépa et une suivi étroit des patients est
augmentation potentielle des requis.
concentrations plasmatiques du métabolite
actif triéthyléenephosphoramide (tépa).
CYP3A4 et CYP2B6 T Une co-administration d’inhibiteurs du Si une co-administration
inhibiteurs CYP2B6 et du CYP3A4 peut entrainer une d’inhibiteurs du CYP2B6 et
augmentation des concentrations du CYP3A4 est inévitable, un
plasmatiques du thiotépa et une suivi étroit des patients est
diminution potentielle des concentrations requis.
plasmatiques du métabolite actif
triéthylenephosphoramide (tépa).
CYP2B6 substrats T Co-administration de thiotépa du CYP2B6 En cas d'utilisation
substrats (cyclophosphamide) peut donc concomitante avec le
conduire a une diminution des cyclophosphamide, veuillez
concentrations de 4-OHCP actif. vous référer au
commentaire clinique ci-
dessus.

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

9.5

Interactions médicament-aliment

Les interactions avec les aliments n’ont pas été établies.

9.6

Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les produits a base d’herbe médicinale n’ont pas été établies.

9.7

Interactions médicament-tests de laboratoire

Les interactions avec les essais de laboratoire n’ont pas été établies.

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le thiotépa est un agent cytotoxique polyfonctionnel lié du point de vue chimique et
pharmacologique a la moutarde a I'azote. On pense que I'action radiomimétique du thiotépa
s’exerce par libération de radicaux éthyléne-imines, qui perturbent les liaisons de I’ADN, par

exemple par alkylation de la guanine en N-7, rompant la liaison entre la base purique et le sucre et
libérant de la guanine alkylée.
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10.2 Pharmacodynamie

La principale action pharmacodynamique du thiotépa pour injection consiste a endommager ’ADN
et la structure cellulaire des cellules malignes. Lorsqu’il est utilisé dans la gamme posologique
traditionnelle, la toxicité limitant la dose du thiotépa est la myélosuppression. Une greffe de
cellules souches autologues (GCSA) permet I'utilisation de thiotépa a des doses supérieures a la
posologie traditionnelle et, lorsqu’il est utilisé en association avec des agents cytotoxiques sans
résistance croisée, le traitement doit produire une amélioration de la cytoréduction et idéalement
I’éradication de la maladie. Les métabolites actifs du thiotépa ont des effets alkylants mais leur
role clinique est méconnu.

10.3 Pharmacocinétique

Absorption :

Le thiotépa doit étre administré par voie intraveineuse. L’absorption du thiotépa dans le tractus
gastro-intestinal est peu fiable : une instabilité en milieu acide empéche I'administration du
thiotépa par voie orale.

Distribution :

Le thiotépa est un composé hautement lipophile. Aprés une administration intraveineuse, les
concentrations plasmatiques du principe actif suivent un modéle a deux compartiments avec une
phase de distribution rapide. Le volume de distribution du thiotépa est important et il a été
rapporté qu’il varie entre 40,8 L / m? et 75 L / m?. Le volume apparent de distribution du thiotépa
semble indépendant de la dose administrée. La fraction non liée aux protéines présentes dans le
plasma est de 70 a 90 % ; une liaison insignifiante du thiotépa a des gamma-globulines et une
liaison minimale a I'albumine (10 a 30 %) ont été rapportées.

Apres I'administration intraveineuse du thiotépa a des doses non-myéloablatives chez les enfants
atteints de malignités réfractaires, I'exposition au médicament dans le liquide cérébrospinal (LCR)
est pratiquement équivalente a celle du produit présent dans le plasma ; le rapport moyen entre
les ASC dans le LCR et le plasma pour le thiotépa est de 0,92 et 0,99 pour le
triéthyléenephosphoramide (tépa), premier métabolite actif du thiotépa. Les concentrations du
tépa dans le LCR et le plasma sont supérieures aux concentrations du composé parent.

Métabolisme :

Le thiotépa est soumis a un métabolisme hépatique rapide et intense et des métabolites ont pu
étre détectés dans les urines 1 heure aprés la perfusion. Le thiotépa subit une désulfurisation
oxydative via les familles d’isoenzymes des cytochromes P450, CYP2B et CYP3A pour former son
métabolite principal et actif, le TEPA et également en association avec du glutathion pour former
le thiotépa-mercapturate. La quantité totale excrétée de thiotépa et de ses métabolites identifiés
représente 54 a 100 % de la totalité de I'activité alkylante, ce qui indique la présence d’autres
métabolites alkylants.

Elimination :

La clairance totale du thiotépa se situait entre 11,4 et 23,2 L / h / m?. La demi-vie d’élimination du
thiotépa variait de 1,4 a 3,7 heures, la demi-vie d’élimination du tépa variait de 4,9 a 17,6 heures.
Les métabolites TEPA identifiés, le monochlorotépa et le thiotépa-mercapturate, sont tous

Thiotépa pour injection USP Page 25 de 50



excrétés dans I'urine. La récupération urinaire moyenne du thiotépa et de ses métabolites est de
0,5 % pour le médicament inchangé et le monochlorotépa et de 11 % pour le TEPA et le thiotépa-
mercapturate. Le thiotépa a également été détecté dans la peau et la sueur des patients traités
dans le cadre de régimes a haute dose mais le pourcentage d’excrétion cutanée de la dose totale
administrée était inconnu.

Populations et états pathologiques particuliers

e Enfants: Thiotépa pour injection USP n’est pas indiqué chez les patients pédiatriques car
le lymphome du SNC ne survient généralement pas dans cette population.

e Personnes agées : Le métabolisme et I'élimination du thiotépa n’ont pas été évalués
chez des patients agés.

¢ Insuffisance hépatique : Aucune étude pharmacocinétique dédiée n’a été réalisée chez
des patients présentant une insuffisance hépatique. Le thiotépa étant principalement
métabolisé par le foie, I'exposition au thiotépa pourrait étre accrue chez les patients
souffrant d’insuffisance hépatique.

e Insuffisance rénale : Aucune étude pharmacocinétique dédiée n’a été réalisée chez des
patients présentant une insuffisance rénale. L’excrétion urinaire est la principale voie
d’élimination des métabolites alkylants du thiotépa. Une insuffisance rénale pourrait
accroitre I'exposition a ces métabolites.

e Obésité : Le profil pharmacocinétique de thiotépa pour injection a haute dose n’a pas été
établi chez des patients obéses. Une exposition accrue au thioTEPA / TEPA a été rapportée
pour les patients obéses dont la posologie a été établie d’aprés la surface corporelle (SC)
calculée en utilisant le poids corporel total. Il pourrait étre envisagé d’utiliser un poids
corporel ajusté aux fins du calcul de la SC.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT
Fiole non ouverte

A conserver et a transporter réfrigéré (entre 2°et 8°C). Ne pas congeler. Tenir hors de la portée et
de la vue des enfants.

Apreés reconstitution
La durée de stabilité chimique et physique démontrée a I'utilisation pour le médicament
reconstitué est de 8 heures entre 2° et 8°C.

Apres dilution
La durée de stabilité chimique et physique démontrée a I'utilisation pour le médicament dilué

est de 24 heures entre 2° et 8°C et de 4 heures lorsque stocké a 25 °C. Thiotépa pour injection
USP est exclusivement a usage unique. Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé
conformément a la réglementation en vigueur.

D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement apreés dilution.
Dans le cas contraire, |'utilisateur doit veiller aux durées et aux conditions de conservation en
cours d’utilisation jusqu’au moment de son emploi ; normalement la conservation ne doit pas
dépasser la durée mentionnée ci-dessus, une fois que le produit a été dilué dans des conditions
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aseptiques controlées et validées.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES RELATIVES A LA MANIPULATION

Des procédures concernant la manipulation et I’élimination correctes des médicaments
anticancéreux doivent étre appliquées. Toutes les procédures de transfert doivent respecter
strictement des techniques aseptiques, de préférence en utilisant une hotte a flux laminaire
vertical.

Thiotépa pour injection USP est cytotoxique, carcinogene, mutagene et tératogéne. Les femmes
enceintes ou allaitantes du personnel médical doivent étre exclues des procédures de
reconstitution et d’administration de Thiotépa pour injection USP. Des précautions doivent étre
prises lors de la manipulation et de la préparation. Ne pas avaler, inhaler et éviter tout contact
avec la peau et les yeux. Des réactions cutanées peuvent se produire en cas d’exposition
accidentelle. Il est recommandé de porter des gants et des vétements de protection pour éviter
tout contact accidentel avec la peau. En cas de contact de Thiotépa pour injection USP avec la
peau ou les muqueuses, laver immédiatement et soigneusement la peau avec de I'eau et du
savon ou rincer abondamment les muqueuses a I'eau et consulter un médecin.

Thiotépa pour injection USP Page 27 de 50



PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Dénomination propre : Thiotépa

Nom chimique : N,N',N - triéthylénethiophosphoramide

Aziridine,1,1’,1”- phosphinothioylidynetris
Tris(1-aziridinyl) phosphine sulfide

Numéro CAS : 52-24-4
Formule moléculaire et masse moléculaire : CsH12N3PS, 189,23 g / mol

Formule développée :

I
D]
N
£\

Propriétés physicochimiques : Poudre blanche cristalline.
Instable en milieu acide.
Solubilité dans I’'eau : 19 g / 100 mL (25 °C)
Solubilité dans d’autres solvants : 1:2 dans I’éthanol ; 1:2 dans le
chloroforme ; 1:~4 dans I’éther

14  ESSAIS CLINIQUES

14.1 Devis de I'essai et caractéristiques démographiques de I'étude

Les données cliniques en appui a l'utilisation de thiotépa pour injection dans le cadre de régimes de
chimiothérapie a haute dose (CTHD) préalables a une greffe de cellules souches autologues (GCSA)
pour un traitement de consolidation de patients adultes atteints d’'un lymphome du SNC sont issues
de 18 essais cliniques ouverts publiés, dont 7 consistaient en des analyses rétrospectives. La plupart
de ces études n’étaient pas comparatives; 7 d’entre elles incluaient un groupe de référence
composé de

patients considérés comme inéligibles au CTHD préalable a une GCSA. Les patients ont regu des
doses comprises entre 185 mg / m?/ jour et 370 mg / m? / jour en une ou deux perfusions
guotidiennes administrées par voie intraveineuse pendant 2 a 3 jours consécutifs avant une GCSA,
sans dépasser la dose maximale cumulée totale de 750 mg / m2.

Un total de 303 patients adultes atteints d’'un lymphome du SNC ont recu un traitement de
consolidation consistant en une CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection, préalable a
une GCSA. Tous les patients étaient immunocompétents. Les lymphomes du SNC étaient

Thiotépa pour injection USP Page 28 de 50



principalement des types de lymphomes a cellules B, situés dans le parenchyme cérébral, les
méninges, la moelle épiniére et / ou I'ceil / les yeux.
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Tableau 10 — Résumé des données démographiques sur les patients qui concerne les essais cliniques réalisées chez des patients
adultes atteints d’un lymphome du SNC, traités avec un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection.

Publications Patients Age moyen Personnes Genre® Indice de Chimiosensibilité® Irradiation
exposés au | (années) agées® Homme N (%) performance® Oui N (%) craniospinale
Thiotépa®/ | (Gamme) (> 65 ans) Femme N (%) N Non N (%) préalable®
tous les N (%) N
patients
(N/N)
Diagnostic récent de LPSNC
KPS30%:1
KPS70%:2
53,0 5 (45,5) 8(72,7)
Illerhaus 2008 11/13 (38,0-67,0) (27,3) 6 (54,5) KPS80%:1 3(27,3) 0
KPS90% : 6
KPS100%: 1
ECOGPS1:4
Alimohamed 56,0 12 (57,1) ECOGPS2:8 18 (85,7)
2012 21/21 (34,0-69,0) 3(143) 9(42,9) ECOGPS3:6 3(14,3) 0
ECOGPS4:3
54,0 25* (83,3) | Médiane KPS : 23 (100)
lllerhaus 2006 23/30 (27,0-64,0) n.s. 5* (16,7) 70 % (gamme 0(0,0) 0
30 % — 100 %)*
KPS30%:1
KPS40%:2
KPS 60 % : 2
Montemurro 54,5 8(50,0) 14 (87,5)
16/23 3 (18,8) KPS70%: 4 0
2007 (18,0-69,0) 8(50,0) KPS 80 % - 3 2 (12,5)
KPS90 % : 2
KPS 100 % : 2
Omuro 2015 26/32 57,0 n.s. 17* (53,1) Médiane KPS : 80 25 (96,2) 0
(23,0-67,0) 15* (46,9) (40-100) 1(3,8)
Bojic 2015 5/5 42,0 n.s. 2 (40,0) n.s. 5(100,0) 0
(33,0-48,0) 3(60,0) 0(0,0)
49,5 5(31,3) ECOGPS<2:16
Coté 2012 16/16 (26,0-67,0) n.s. 11 (68,7) ECOGPS22:0 15 (93,8) 2
1(6,2)
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Publications Patients Age moyen Personnes Genre? Indice de Chimiosensibilité® Irradiation
exposés au | (années) agées® Homme N (%) performance® Oui N (%) craniospinale
Thiotépa®/ | (Gamme) (> 65 ans) Femme N (%) N Non N (%) préalable®
tous les N (%) N
patients
(N/N)
Réfractaires LPSNC
Soussain 1996 5/11 57,0 n.s. 1(20,0) n.s. 0(0,0) 2
(45,0-88,0) 4 (80,0) 5(100,0)
Soussain 2001 20/22 53,0 n.s. 10 (50,0) n.s. 17 (85,0) 10
(27,0-64,0) 10 (50,0) 3 (15,0)
52,0 22* (51,2) ECOGPS<2:30 156 (55,5)
Soussain 2008 27/43 (23,0-65,0) n.s. 21* (48,8) ECOGPS>2:12 12 (44,5) 14*
ECOGPSn.a.:1
Cheng 2003 1 41,0 n.s. 1(100,0) KPS 50% =1 1(100,0) 0
0(0,0) 0(0,0)
Sierra del Rio 57,0 9(69,2) ECOGPSO0:3 11 (84,6)
2011 13/22 (22,0-65,0) n.s. 4 (30,8) ECOGPS1:8 2 (15,4) 0
ECOGPS2:2
Chen 2015 18/18 54,0 n.s. 7 (38,9) n.s. 18 (100,0) 0
(24,0-69,0) 11 (61,1) 0(0,0)
Welch 2015 7/8 53,0 n.s. 3(42,9) Médiane KPS : 7 (100,0) 3
(35,0-61,0) 4 (57,1) 80 % (80 % — 0(0,0)
100 %)
LSSNC
45,0 10 (62,5) 15 (93,8)
Coté 2012 16/16 (21,0-67,0) n.s. 6 (37,5) ECOGPS<2:16 1(6,3) 1
ECOGPS22:0
Lee 2015 12/31 54,5 n.s. 5(41,7) ECOGPS<2:12 11 (91,7) 2
(24,0-63,0) 7 (58,3) ECOGPS22:0 1(8,3)
Oh 2016 23/23 62.0 n.s. 11 (47,8) ECOGPS2-4:15 22 (95,7) 3
(20,0-66,0) 12 (52,2) 1(4,3)
Chen 2015 11/12 63,0 n.s. 6 (50,0) n.s. 11(91,7) 2
(53,0-74,0) 6 (50,0) 0(0,0)
Korfel 2013 24/30 58,0 n.s. 15* (50,0) ECOGPSO0-1:18 21(87,5) 0
(29,0-65,0) 15* (50,0) ECOGPS2:12 3(12,5)
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Publications Patients Age moyen Personnes Genre? Indice de Chimiosensibilité® Irradiation
exposés au | (années) agées® Homme N (%) performance?® Oui N (%) craniospinale
Thiotépa®/ | (Gamme) (> 65 ans) Femme N (%) N Non N (%) préalable®
tous les N (%) N
patients
(N/N)
Welch 2015 8/9 47,5 n.s. 5(62,5) Médiane KPS : 8(100,0) 1
(29,0-64,0) 3(37,5) 90 % (60 % — 0(0,0)
90 %)*

2 des patients traités par CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection
* données sur tous les patients participants

n.s. = Non Spécifié ; KPS: indice de performance de Karnosfsky ; ECOG PS: indice de performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group.
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14.2 Résultats d’étude

Le taux de réponse était le principal critere d’efficacité pour évaluer le bénéfice des régimes de
CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection aux patients atteints d’un lymphome du
SNC. Des analyses de survie ont été réalisées pour la plupart des études. La survie globale (0S), la
survie sans progression (PFS) et la survie sans maladie (DFS) figurent aux Tableaux 9 a 13, si
rapportées. En raison de différences de définition et de déclaration des criteres d’efficacité entre
les études, les résultats de I’étude n’ont pas été regroupés.

Tableau 11 : Résultats d’efficacité chez des patients ayant recu un diagnostic récent de
LPSNC, traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I’administration du thiotépa pour

injection.
Publications Patients?® Réponse avant | Moyenne Données sur I'efficacité
N CTHD-GCSA  |de ladurée TRG DFS/PFS 0s
N (%) desuivi |y CTHD-GCSA
(gamme) N (%)

lllerhaus 2006 | 23 CR: 10(38.4)° 63 CR  15(65.2) | N.R. Estimé 3-
PR: 14 (54)° mois PR  8(34.8) et 5- années
SD:  1(3.8)° (4-84) 0S=87.0%
PD: 1(3.8)°

Montemurro 16 CR: 3(18.8) 15 CR: 11(70.0) | 2-années DFS | 2-années

2007 PR: 11 (68.8) mois PR: 2(13.0) =48.0% 0S=61.0%
SD:  1(6.2) (1-69) | su: 2(13.0)
PD: 1(6.2) PD: 1(6.5)

lllerhaus 2008 | 11 CR: 4(36.4) 25 CR: 7(64.0) 3- années 3- années
PR: 4 (36.4) mois PR: 4 (36.0) DFS=77.0% 0S=77.0%
SD:  1(9.0) (2-50)
PD: 2(18.2)

Alimohamed 21 CR: 5(23.8) 60 N.R. 5- années 5- années

2012 PR: 13 (61.9) mois PFS=44.0% 0S=44.0%
PD: 3(14.3) (7-125)

Omuro 2015 26 CR: 18(69.2) 45 CR: 21 (81) 1- années 1- années
PR:  7(26.9) mois PR:  3(11) PFS = 85.0% 0S =88.0%
SD:  1(3.9) (27-86) | sD: 1(4)

PD: 1(4) Estimé 2-, Estimé 2-,
3-,and 5 3-,and5
années années
PFS =81.0% 0S =81.0%

Bojic 2015 5 N.R. 8 CR: 3 (60.0) N.R. N.R.
mois
(3-51)

2Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I‘administration du thiotépa pour injection, préalable a une GCSA ;

® pourcentage calculé sur la totalité des patients ayant recu le traitement par mobilisation (N=26)

TRG : taux de réponse globale ; CR : réponse compléte ; PR : réponse partielle ; SD : maladie stable ; PD : maladie progressive ; SU : état inconnu ;
DFS : survie sans maladie ; PFS : maladie sans progression ; OS : survie globale ; N.R. : non rapporté dans la publication.
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Tableau 12 :

Résultats d’efficacité chez des patients atteints de LPSNC, réfractaires ou en
rechute, traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour

injection.
Publica- Patients® | Réponse avant Moyenne de Données sur 'efficacité
tions (n) CTHD-GCSA la durée de | TRG au CTHD- DFS/PFS 0s
N (%) suivi GCSA
(gamme) N (%)
Soussain 5 PD: 5(100,0) 26,0 mois |CR: 5(100,0) N.R N.R.
1996 (16,0-27,0) .
Soussain 20 CR: 8(40,0) 41,5mois |CR: 16(80,0)| 3- années 3- années
2001 PR: 4(20,0) (N.R.) PR: 2(10,0) | probabilit probabilité
SD: 1(5,0) SD: 1(5,0) |¢édeDFS= de 0S5 =60%
PD: 7(35,0) PD: 1(50) |53%
Soussain 27 CR: 12 (44,5) 36,0 mois |CR: 26(96,0)| Médiane PFS | Médiane OS
2008 PR: 3(11,1) (N.R.) PD: 1(3,7) |=41,1mois | =58,6 mois
sD: 1(3,7)
PD: 11 (40,7)
CR: 5(38,5) 22.0mois |CR: 10(76,9)| Médiane PFS | Médiane OS
Sierra del PR: 6(46,1) (3,0-35,0) |PR: 2(15,4) | =22,0mois | =22,0 mois
Rio 2011 13 PD: 2(15,4) SU: 1(7,7)

2 Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection, préalable a une GCSA.
CR : réponse compléte, PR : réponse partielle, SD : maladie stable ; PD : maladie progressive ; SU : état inconnu ; DFS : survie sans maladie ; PFS:

maladie sans progression ; OS : survie globale ; N.R. : non rapporté dans la publication.

Tableau 13 :

Résultats d’efficacité chez des patients atteints de LSSNC, traités dans le cadre
d’un régime de CTHD avec I’administration du thiotépa pour injection.

Publica- Patients® | Réponse avant Moyenne Données sur I'efficacité

tions (n) CTHD-GCSA dela TRG au CTHD- | DFS / PFS / TTF (01
N (%) durée de GCSA

suivi N (%)
(gamme)

Lee 2015 12 CR: 10(83,3) | 19,0 mois |CR: 6(50,0) | N.R. 1,5 années

PD: 2(16,7) | (9,0-58,0) |PR: 5 (41,7) 0S = 50,0%
PD: 1(8,3)

Oh 2016 23 CR: 9(39,1) 27,8 mois [CR: 20(87,0)| 2-années PFS 2-années
PR: 13 (56,5) | (4,2-113,6)|PR: 3(13,0) | =6,1% 0S =76,1%
PD: 1(4,4)

Korfel 2013 | 24 CR: 7(25,9)° | 21,0 mois |CR: 15(63,0)| 2-années TTF 2-années
PR: 13 (48,1) | (10,0-32,0)| PR: 2(8,0) =58,0% 0S =68,0%
SD: 2(7,5)
PD: 4(14,8) PD: 7(29,0)
SU: 1(3,7)

2 Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection, préalable a une GCSA.
b pourcentage calculé sur la totalité des patients ayant achevé le traitement d’induction (N=27)
CR : réponse complete, PR : réponse partielle, SD : maladie stable ; PD : maladie progressive ; SU : état inconnu ; DFS : survie sans maladie ; PFS :

maladie sans progression ; OS : survie globale ; N.R. : non rapporté dans la publication.

TTF : délai avant échec thérapeutique, mesuré a partir du début de I'étude (pour GCSA-HD a partir de la GCSA) jusqu’a la premiére progression,
rechute ou la mort due au lymphome ou a la toxicité liée au traitement.

Tableau 14 :

Résultats d’efficacité chez des patients atteints de LPSNC, en rechute, et traités
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dans le cadre d’un régime de CTHD avec I’administration du thiotépa pour injection.

Publications |Patients® | Réponse avant [Moyenne de la Données sur I'efficacité
(n) CTHD-GCSA |durée de suivi| TRG au CTHD- DFS / PFS (0}
N (%) (gamme) GCSA
N (%)
Cheng 1 CR: 1(100,0)| 42 mois CR: 1(100,0) | DFS 31 mois | Survie:42
2003 mois

2 Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection, préalable
a une GCSA. CR : réponse compléte ; DFS : survie sans maladie ; PFS : maladie sans progression ; OS : survie globale.

Tableau 15: Résultats d’efficacité chez des patients atteints de LPSNC et LSSNC, traités dans
le cadre d’un régime de CTHD avec I’administration du thiotépa pour injection.
Publi- Patients® | Réponse avant | Moyenne de Données sur I'efficacité
cations (n) CTHD-GCSA la durée de TRG au CTHD- DFS / PFS (o)
N (%) suivi (gamme) GCSA
N (%)

Welch 15° CR: 15(100,0)| 34,0 mois N.R. mPFS non- mOS non-

2015 (7,0-86,0) atteint atteint
Estimé 3- Estimé 3-
années PFS: | années OS :
93 % 93 %
Estimé 3- Estimé 3-
années années
=100 % en =100 % en
LPSNC LPSNC
Estimé 3- Estimé 3-
années années
=87 % en =87 % en
LSSNC LSSNC

Chen 29°¢ CR: 27(93,1) 24,0 mois CR: 29(100,0) | Estimé 2- Estimé 2-

2015 PR: 2(6,9) (12-40) années PFS: | années OS:
100 % en 100 % en
LPSNC LPSNC
Estimé 2- Estimé 2-
années PFS: | années OS: 83
51 % en % en LSSNC
LSSNC

Coté 32¢ CR: 18(56,3) 12,5 mois N.R. Estimé 1- Estimé 1-

2012 PR: 12(37,5) | (0,01-48,2) années PFS années OS=

SD: 1(3,1) =90 % 93 %
PD: 1(3,1)

? Nombre de patients traités dans le cadre d’un régime de CTHD avec I'administration du thiotépa pour injection, préalable a une GCSA.
P 7 patients atteints de LPSNC en rechute et 8 patients atteints de LSSNC en rechute
¢ 18 patients atteints de LPSNC et 11 patients atteints de LSSNC
416 patients atteints de LPSNC et 16 patients atteints de LSSNC
CR : réponse compléte, PR : réponse partielle, SD : maladie stable ; PD : maladie progressive ; SU : état inconnu ; DFS : survie sans maladie ; PFS:
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maladie sans progression ; OS : survie globale ; N.R. : non rapporté dans la publication.

15 MICROBIOLOGIE

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale : Aucune étude conventionnelle de toxicologie aigué et en administration
répétée n’a été réalisée. Comme on pouvait s’y attendre avec un agent alkylant basé sur la
moutarde a I'azote, I'application de thioTEPA s’est avérée avoir d'importants effets indésirables
mutageénes, tératogénes et génotoxiques. Le principal effet secondaire du thioTEPA est une
myélosuppression chez toutes les espéces animales et I'étre humain. Des saignements, des
troubles de la coagulation et divers effets organotoxiques sur le SNC, le foie, la peau et, ce qui est
encore plus important, la diminution de la fertilité a été constatée dans les modeles pré-cliniques
ainsi que dans une configuration clinique.

Cancérogénicité : Le thiotépa s’est avéré carcinogéne chez la souris et le rat.
Génotoxicité : Le thiotépa s’est avéré génotoxique in vitro et in vivo.

Toxicologie pour la reproduction et le développement : |l a été montré que le thiotépa diminue la
fertilité et interfére avec la spermatogenése chez les souris males et diminue la fonction ovarienne
chez les souris femelles. |l était tératogene chez la souris et le rat et foetolétal chez le lapin. Ces
effets ont été observés a des doses inférieures a celles utilisées chez I’homme.

17 MONOGRAPHIE DE PRODUIT DE SOUTIEN

1.  PTTEPADINA® (poudre pour solution, 15 mg / fiole et 100 mg / fiole), numéro de contréle de la
présentation 252188, monographie de produit, ADIENNE SA. (Le 29 décembre 2021).
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

PrThiotépa pour injection USP

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre Thiotépa pour injection USP 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 possede de nouveaux renseignements au
sujet de Thiotépa pour injection USP.

Mises en garde et précautions importantes

L'administration de Thiotépa pour injection USP doit étre réalisée sous la supervision d’un
médecin expérimenté dans |'utilisation de médicaments anticancéreux.

Thiotépa pour injection USP peut entrainer des effets secondaires graves, parmi lesquels :

e  Myélosuppression (une dépression de la moelle osseuse), qui entraine une baisse
importante de la production de cellules sanguines et de plaquettes par la moelle
osseuse. Cet effet se produit chez tous les patients recevant Thiotépa pour
injection USP. Il entraine des états de santé graves, associant plusieurs des
affections suivantes. Ces affections peuvent entrainer la mort.

e Neutropénie : faible quantité de neutrophiles, qui sont un type de globules blancs.
e Thrombocytopénie : faible nombre de plaquettes. Les plaquettes aident le

sang a coaguler.
e Anémie : faible nombre de globules rouges, également appelés hémoglobine.

e Toxicité cardiaque : cause des dommages au cceur.
e Toxicité hépatique : cause des dommages au foie.

e Maladie veino-occlusive (MVO) hépatique : blocage de veines du foie. Les patients
qui ont recu au préalable une radiothérapie, une chimiothérapie ou une greffe de
cellules souches présentent un risque accru de blocage de la veine hépatique
(maladie veino- occlusive hépatique — MVO).

e Toxicité pulmonaire : cause des dommages aux poumons. Cet effet est susceptible
d’étre amplifié lorsque Thiotépa pour injection USP est utilisé avec d’autres
meédicaments tels que le busulfan, le fludarabine et le cyclophosphamide.

e Neurotoxicité : cause des dommages au systéme nerveux. Les atteintes du
systéme nerveux peuvent étre plus séveres chez les patients ayant recu au
préalable une radiothérapie du cerveau, du crane ou de la colonne vertébrale.
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e Toxicité rénale : cause des dommages aux reins.

e  Nocif pour le feetus. Vous NE devez pas prendre Thiotépa pour injection USP au cours
de la grossesse car ilpeut avoir des effets nocifs sur votre enfant.

e Interactions sérieuses avec d’autres médicaments. Voir la section Les produits qui
suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec Thiotépa
pour injection USP pour des informations sur ces médicaments ci-dessous.

Pourquoi Thiotépa pour injection USP est-il utilisé?

Pour I'indication suivante, Thiotépa pour injection USP a été approuvé avec conditions (AC-C).
Cela signifie qu’il a réussi I’examen de Santé Canada et qu’il peut étre acheté et utilisé au
Canada. Consultez votre professionnel de la santé pour obtenir de plus amples
renseignements.
e Thiotépa pour injection USP est utilisé pour traiter les patients adultes atteints d’un lymphome du
systemenerveux central (SNC). Il est utilisé en association avec d’autres médicaments
anticancéreux et son emploi est suivi d’'une greffe de cellules souches.

Qu’est-ce qu’un avis de conformité avec conditions (AC-C)?
Un avis de conformité avec conditions (AC-C) est un type d’autorisation de commercialisation
d’un médicament au Canada.

Santé Canada délivrera un AC-C uniquement a des produits qui permettent de traiter, de
prévenir ou de diagnostiquer une maladie grave ou mettant la vie en danger. Ces produits
doivent avoir démontré un bénéfice prometteur, étre de grande qualité et étre raisonnablement
siirs. De méme, ils doivent répondre a un besoin médical important au Canada ou étre
considérablement plus sdrs que tout autre traitement existant.

Les fabricants de médicaments doivent accepter par écrit d'indiquer clairement sur I'étiquette que le
médicament a regu un avis de conformité avec conditions (AC-C) de surveiller activement les
performances du médicament aprés sa vente, de faire part de leurs conclusions a Santé Canada et,
dans certaines circonstances, de réaliser des évaluations supplémentaires pour s'assurer que le
médicament fonctionne comme il le devrait.

Comment Thiotépa pour injection USP agit-il?

Thiotépa pour injection USP appartient a un groupe de médicaments appelés agents
cytotoxiques. Il est utilisé en association avec d’autres médicaments pour traiter le cancer. Il
agit en empéchant la croissance des cellules cancéreuses, ce qui finit par les détruire.

Quels sont les ingrédients dans Thiotépa pour injection USP?
Ingrédients médicinaux : Thiotépa.

Ingrédients non médicinaux : Thiotépa pour injection USP ne contient
aucun autre ingrédient.

Thiotépa pour injection USP est disponible sous les formes posologiques suivantes :
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15 mg ou 100 mg : Poudre dans une fiole en verre.

Ne prenez pas Thiotépa pour injection USP si :
e sivous étes allergique (hypersensible) au thiotépa ou a d'autres ingrédients
dans Thiotépa pour injection USP ;
e sjvous étes une femme enceinte ;
e sjvous allaitez ;
e sjvous recevez un vaccin a base de virus vivants ou de bactéries vivantes, notamment
un vaccin contre la fievre jaune.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Thiotépa pour injection USP,
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 problémes de
santé, notamment :

e sivous avez actuellement ou avez eu des problemes du foie ;

e sivous avez actuellement ou avez eu des problemes des reins ;

e sivous avez actuellement ou avez eu des problemes du cceur ;

e sivous avez actuellement des problemes des poumons ;

e sivous avez actuellement ou avez eu des problemes de la vessie ;

e sivous avez subi dans le passé une radiothérapie ;

e sivous avez subi dans le passé une chimiothérapie ;

e sivous avez recu dans le passé une greffe de cellules souches ;

e sivous souffrez d’'une infection active ;

e sivous avez actuellement ou avez eu dans le passé une infection active a
cytomégalovirus (CMV). En effet, Thiotépa pour injection USP peut provoquer une
reprise de l'activité du CMV ;

e sivous avez des crises d'épilepsie ou si vous en avez eu dans le passé (en cas de
traitement par la phénytoine ou la fosphénytoine) ;

e sivous prévoyez de vous faire vacciner ;

e sivous étes obese ;

e sivous avez plus de 65 ans.

Autres mises en garde a connaitre :

e Thiotépa pour injection USP peut étre excrété par la peau avec la transpiration. Votre
professionnel de la santé vous demandera de vous laver fréquemment et d’éviter de
toucher d’autres personnes pendant le traitement par Thiotépa pour injection USP.

e \Votre professionnel de la santé peut vous recommander de boire plus de liquides pour
rester hydraté pendant le traitement par Thiotépa pour injection USP.

Infections
Thiotépa pour injection USP affaiblit le systeme immunitaire. Votre médecin peut vous prescrire
des médicaments anti-infectieux pour éviter et traiter les infections.

Cancer
Thiotépa pour injection USP peut étre a l'origine d’un autre type de cancer survenant plus tard.
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Votre médecin vous parlera plus précisément de ce risque.

Femmes
Grossesse et contraception

e Vous NE devez PAS prendre Thiotépa pour injection USP au cours de la grossesse
car il peut avoir des effets nocifs sur votre enfant.

e Vous devez informer votre médecin si vous étes enceinte ou pensez que vous pourriez
étre enceinte avant de prendre Thiotépa pour injection USP. Il existe des risques
spécifiques dont vous devriez discuter avec votre professionnel de la santé.

e Sivous étes en mesure de tomber enceinte :

o Votre médecin vous prescrira un test de grossesse avant votre traitement par
Thiotépa pour injection USP. C'est pour s’assurer que vous n’étes pas
enceinte.

o Evitez de tomber enceinte pendant que vous recevez Thiotépa pour injection USP.

o Vous devez utiliser une contraception efficace pendant toute la durée de votre
traitement par Thiotépa pour injection USP. Demandez conseil a votre
médecin concernant les méthodes de contraception efficaces.

o Informez immédiatement votre médecin si vous tombez enceinte pendant le
traitement par Thiotépa pour injection USP.

Allaitement
e N’allaitez PAS pendant le traitement par Thiotépa pour injection USP. Le médicament
peut passer dans le lait maternel et avoir des effets nocifs pour votre enfant.
e Discutez avec votre professionnel de la santé de la meilleure fagon de nourrir votre bébé
pendant le traitement par Thiotépa pour injection USP.

Hommes
e NE concevez pas d’enfant pendant le traitement par Thiotépa pour injection USP.
e Utilisez un moyen contraceptif efficace pendant que vous recevez Thiotépa pour
injection USP. Demandez conseil a votre médecin concernant les méthodes de
contraception efficaces.

Fertilité masculine et féminine

Thiotépa pour injection USP peut diminuer votre capacité a avoir des enfants tant chez les
hommes que chez les femmes. Si vous prévoyez d’avoir des enfants, parlez-en a votre
médecin avant de commencer le traitement par Thiotépa pour injection USP.

Votre médecin vous parlera plus précisément des facons de préserver votre fertilité.

Prises de sang et surveillance

Vous devrez vous soumettre a des tests sanguins réguliers avant et pendant le traitement afin
de vérifier votre numération de cellules sanguines. Votre médecin surveillera également le bon
fonctionnement de votre cceur et de vos reins pendant votre traitement par Thiotépa pour
injection USP. Votre médecin surveillera également le bon fonctionnement de votre foie en
vérifiant vos taux d’enzymes hépatiques pendant votre traitement par Thiotépa pour injection
USP.
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Conduire et utiliser des machines

Thiotépa pour injection USP peut provoquer des spasmes, de la confusion, des étourdissements
ou des problémes de vision. Avant de conduire ou d'effectuer des taches nécessitant une
attention particuliere, attendez de savoir comment vous réagissez a Thiotépa pour injection
USP.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris
les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits les
médicaments alternatifs.

Interactions médicamenteuses graves
Pendant que vous prenez Thiotépa pour injection USP, évitez :

e Lesvaccins atténués a base de virus ou de bactéries vivants, notamment le vaccin contre
lafievre jaune ;
e La phénytoine, un médicament utilisé pour traiter I'épilepsie ;
e Médicaments anticancéreux qui causent une dépression de la moelle
osseuse (myélosuppression), y compris :
e le cyclophosphamide ;
¢ |e melphalan, le busulfan, le fludarabine et le tréosulfan, etc.

De plus, les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses

avec Thiotépa pour injection USP:

e Lacyclosporine, un médicament immunosuppresseur qui évite le rejet du greffon apres une
greffe. La cyclosporine est également utilisée pour traiter la polyarthrite rhumatoide et le
psoriasis ;

e Letacrolimus, un médicament antirejet utilisé aprés une greffe d’organe ;

e Lasuccinylcholine, un médicament utilisé dans les anesthésies générales en vue d’une
opération chirurgicale ;

e Les anticoagulants pris par voie orale, qui sont des médicaments destinés a empécher la
coagulation du sang.

Comment prendre Thiotépa pour injection USP :
Thiotépa pour injection USP vous sera administré par un professionnel de la santé, par
perfusion intraveineuse directe. Chaque perfusion dure de 2 a 4 heures.

Dose habituelle :
Votre médecin calculera la dose de Thiotépa pour injection USP nécessaire en fonction de
votre taille et de votre poids.

Vous recevrez une ou deux perfusions de Thiotépa pour injection USP par jour. Le traitement
durera entre deux et trois jours, et sera suivi d’une greffe de cellules souches. Thiotépa pour
injection USP vous sera administré avec d’autres médicaments anticancéreux. Votre médecin
déterminera la fréguence et la durée d’administration de Thiotépa pour injection USP.
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Surdosage :

En cas d'administration accidentelle d'une dose de Thiotépa pour injection USP supérieure a celle
prescrite, votre médecin décidera s'il faut effectuer une analyse de sang et entreprendre des soins
de soutien, le cas échéant.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Thiotépa pour injection USP ?
D’autres effets secondaires que ceux décrits ci-dessous sont susceptibles de survenir pendant
un traitement par Thiotépa pour injection USP. Consultez votre professionnel de la santé en
cas de survenue d’effets secondaires non décrits ici.

Les effets secondaires pourront étre les suivants :

Anorexie, diminution de I'appétit, perte de poids
Arthralgie (douleurs articulaires)
Myalgie (douleurs musculaires)

Modification du tonus musculaire : douleurs dorsales, douleurs articulaires

Douleur ou inflammation au niveau du site d’injection
Toux
Erythéme (rougeurs cutanées)

Trouble de la coloration de la peau (apparition de zones de peau plus sombres. A ne pas

confondre avec une jaunisse)

Chute des cheveux

Prise de poids

Aménorrhée (absence de menstruations)
Perte de fertilité masculine et féminine

Thiotépa pour injection USP peut provoquer des résultats anormaux aux tests sanguins. Votre
médecin décidera quand effectuer des analyses de sang et interprétera les résultats.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre
professionnel de la
Symptome / effets santé

Uniquement | Dans
si 'effet est tous les
sévere cas

Arrétez de
prendre le
médicament et
consultez
immédiatement
un médecin

TRES FREQUENT

Myélosuppression (baisse importante de la
production de cellules sanguines et plaquettes
par la moelle osseuse) : saignements, X
hématomes, frissons, fatigue, fievre,
infections, faiblesse.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre Arrétez de
professionnel de la prendre le
Symptoéme / effets santé médicament et
Uniquement | Dans Fonsmljlt.ez
. immédiatement
si 'effet est tous les o
L un médecin
sévere cas
CEdéeme / rétention d’eau (exces de liquide
dans les tissus corporels) : gonflement du X

corps au niveau des mains, des pieds, des
jambes ou autre part.

Troubles gastro-intestinaux (dommages au
systéme gastro-intestinal) : douleurs X
abdominales, ballonnements, présence de
sang dans les selles, constipation, diminution
de I'appétit, diarrhée, nausées,
vomissements, vomissements sanguinolents.

Mucosite (inflammation et ulcération des
membranes muqueuses du tractus digestif) : X
ulceres douloureux, lésions et cloques dans la
bouche, la gorge, I'estomac et les intestins.

Affections du systéme nerveux (atteinte du
systéme nerveux) : agitation, vision floue,
confusion, convulsions, difficultés d’élocution,
vertiges, hallucinations, céphalées, altération
du raisonnement, perte de controle des
mouvements corporels, perte de mémoire,
modifications de |’état mental, nervosité,
sensation d’engourdissement et de
picotement, perte de la vision, faiblesse
musculaire, crises d’épilepsie.

Septicémie et choc septique (complication
d’une infection engageant le pronostic vital) :
frissons, élévation ou forte chute de la
température corporelle, absence ou faible X
volume d’urine, baisse de la pression
artérielle, palpitations, accélération de la
respiration et du rythme cardiaque.

FREQUENT
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre Arrétez de
professionnel de la prendre le
Symptoéme / effets santé médicament et
consultez

Uniquement | Dans
si I'effet est tous les
sévere cas

immédiatement
un médecin

Problémes cardiaques (dommages au cceur) :
douleurs dans la poitrine, fatigue, arrét des
battements cardiaques, palpitations, X
essoufflement, gonflement des jambes et des
chevilles, faiblesse.

Syndrome de prise de greffe (inflammation
survenant a la suite d’une greffe) : diarrhée,
difficultés respiratoires aggravées en position X
couchée, fievre, irritations cutanées, prise de
poids.

Problémes des reins (dommages aux reins) :
douleurs dorsales et abdominales,
modification de la couleur des urines (plus X
claires ou plus foncées), diminution du
volume d’urine produit, douleur ou inconfort
pendant la miction, gonflement des jambes et
des chevilles.

Problémes du foie (dommages au

foie) :douleur abdominale, urine foncée,
fatigue, perte d’appétit, nausée, X
vomissements, jaunissement de la peau ou
des yeux (jaunisse).

Problemes des poumons (dommages aux
poumons) : toux avec crachats rouges,
difficultés a respirer, douleur aiglie dans la

X
poitrine, essoufflement (pouvant survenir
brutalement), caillot sanguin dans les
poumons.
PEU FREQUENT
Déshydratation X
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre
professionnel de la
Symptoéme / effets santé

Uniquement | Dans
si I'effet est tous les
sévere cas

Arrétez de
prendre le
médicament et
consultez
immédiatement
un médecin

Syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse
épidermique toxique (affections cutanées
engageant le pronostic vital) : cloques, X
irritation, décollement épidermique, en
particulier au niveau de la bouche et des yeux.

FREQUENCE INCONNUE

Accident vasculaire cérébral : déformation de
la vue ou de la parole, paralysie faciale,
vertiges, évanouissement, engourdissement

i . X
ou faiblesse dans un bras ou une jambe, mal
de téte violent survenant brutalement,
vomissements.
Psoriasis érythrodermique (inflammation et
desquamation de la peau) : rougeurs et X

desquamations sévéres de la peau, sur une
grande partie du corps.

Infection de la vessie : sang dans les urines,
difficulté ou envie pressante d’uriner,
douleurs ou sensation de brdlures lors de la X
miction, urines troubles, douleurs pelviennes
ou dans le milieu du dos.

Réaction du greffon contre I’hote (affection
dans laquelle les cellules greffées attaquent X
votre corps) : douleurs abdominales, diarrhée,
démangeaisons, nausées, irritations cutanées,
apparition de rougeurs et de cloques,
vomissements, jaunissement de la peau et des
yeux (jaunisse).

Thrombo-embolie (caillot sanguin) : douleur,
rougeur ou gonflement au niveau des jambes X
ou des pieds, lesquels peuvent étre chauds au
toucher.

Hypertension : essoufflement, fatigue,
étourdissement ou perte de connaissance,
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre Arrétez de
professionnel de la prendre le
Symptoéme / effets santé médicament et
consultez

Uniquement | Dans

. immédiatement
si 'effet est tous les o
L un médecin
sévere cas
douleur ou pression a la poitrine, enflure dans X
les chevilles ou les jambes, lévres ou peau
couleur bleutée.
Hyperglycémie (taux élevé de sucre dans le
sang) : augmentation de la soif, mictions X

fréquentes.

Cataracte (opacification du cristallin de I'ceil,
qui entraine une baisse de la vue) : X
perturbations de la vue.

Perte d’audition et acouphénes. X

Symptomes de la ménopause : bouffées de X
chaleur, menstruations irréguliéres.

Hypothyroidie (sous-activité de la glande
thyroide) chez I’enfant : fatigue, faiblesse, X
prise de poids.

Panhypopituitarisme (sous-activité de la
glande pituitaire) : douleurs abdominales, X
fatigue, faiblesse, perte de poids.

Retard de croissance (retard dans la prise de X
poids et la croissance en taille) chez I'enfant.

Hyponatrémie (baisse du taux de sodium
dans le sang) : coma, confusion, céphalées, X
nausées, pertes d’équilibre, crises d’épilepsie.

Réaction allergique (hypersensibilité) :
urticaire, irritation cutanée, gonflement du
visage, des levres ou de la gorge, pouvant
entrainer des difficultés a respirer ou a avaler.

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’un symptome ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
guotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupconnés 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/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer de la
marche a suivre pour faire une déclaration en ligne, par la poste, ou par télécopieur ; ou

e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignementssur

le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance n’offre pas de conseils

médicaux.

Entreposage :

Thiotépa pour injection USP sera géré et conservé par des professionnels de santé. Les
informations sur la facon de conserver Thiotépa pour injection USP sont destinées a votre
professionnel de la santé.

Conserver la poudre au réfrigérateur (entre 2 ° et 8 °C). Ne pas congeler. Tenir hors de la
vue et de la portée des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet de Thiotépa pour injection USP :

e 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/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html), le site Web du fabricant www.sterimaxinc.com ou en composant le 1-800-
881-3550.

Le présent dépliant a été rédigé par SteriMax Inc.
Derniére révision : Le 4 octobre 2023
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