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ECP Immunomodulation

REPENSER
'IMMUNOTHERAPIE”

*  Activer le systeme, cibler la maladie*

INDICATION

Le systéme de photophérése THERAKOS® CELLEX® est indiqué pour l'irradiation aux ultraviolets A (UVA),
en présence du médicament photoactif 8-méthoxypsoralene (8-MOP) et de sang enrichi en leucocytes
circulants par voie extracorporelle dans le traitement palliatif des manifestations cutanées du lymphome
cutané a cellules T (LCCT).

Veuillez consulter des renseignements importants sur I'innocuité aux pages 17-18.



Le lymphome cutané a cellules T (LCCT)
est une maladie rare et chronique
caracterisée par des symptomes
cutanés invalidants’

Les LCCT représentent 71 % de tous les lymphomes cutanés primitifs®’*

Les types les plus communs de LCCT sont le MF (60 %) et le SS (5 %)>.

« Généralement, il s'agit de la forme plus indolente de LCCT
qui reste habituellement confinée a la peau®?

+ Caractérisé par diverses manifestations cutanées, notamment
des plaques parfois squameuses et des Iésions nodulaires®®

MYCOSIS
FONGOIDE
(MF)

+ Les lésions sont souvent morphologiquement similaires
a d'autres affections inflammatoires (p. ex., 'eczéma et le
psoriasis) et, associées a la progression lente de la maladie,
elles peuvent contribuer a un retard de diagnostic et
de traitement®

+ Les patients présentent généralement une érythrodermie
(> 80 % de la SC), des démangeaisons et une hypertrophie
des ganglions lymphatiques®

SYNDROME

DE SEZARY
(SS)

« Généralement caractérisé par des démangeaisons intenses™

+ A tendance a progresser plus rapidement que le MF et son
pronostic est plus défavorable®

SC, surface du corps.
*Selon une étude basée sur la population, menée aux Etats-Unis.



Stades cliniques pour MF et SS

Stade clinique™* Classification TNMB"*
Peau (T)° Ganglions Organes viscéraux Incidence
lymphatiques (N)® (M) du sang (B)
E " IA (atteinte cutanée limitée) 1 0 0 01
*E = IB (maladie de peau seulement) 2 0 0 01
% " A 1,2 12 0 0,1
n IIB  (maladie au stade tumoral) 3 0-2 0 01
f IIIA (maladie érythrodermique) 4 0-2 0 0]
g 11IB (maladie érythrodermique) 4 0-2 0 1
23 IVA, (559 14 0-2 0 2
g '; IVA, (SS° ou non Sézary) 1-4 3 0 0-2
% L IVB (maladie viscérale) 1-4 0-3 IAoulB 0-2
n

lassification S . T
NMB" Descriptions cliniques

o
T
T

TO : aucune Iésion cliniguement suspecte

T1: plaques, papules et/ou plaques recouvrant <10 % de la SC
T2 : plaques, papules et/ou plagues recouvrant =10 % de la SC
T3 :10u plusieurs tumeurs (=1 cm de diamétre)

T4 : confluence de I'érytheme recouvrant =80 % de la SC

N NO : aucun ganglion lymphatique cliniguement anormal
N1¢: absence de lymphocytes atypiques, présence occasionnelle et isolée de lymphocytes atypiques
(non regroupés en amas), ou présence de nombreux lymphocytes atypiques ou en amas de 3 a 6 cellules
N2¢: agrégats de lymphocytes atypiques; architecture ganglionnaire préservée
N3¢: effacement partiel ou complet de I'architecture ganglionnaire par des lymphocytes atypiques
ou des cellules franchement néoplasiques

M MO : aucune atteinte viscérale
M1A (atteinte de la moelle osseuse uniquement) : clone positif et identique a la peau ou clone
négatif ou indéterminé
M1B (atteinte viscérale non médullaire) : clone positif et identique a la peau ou clone négatif
ou indéterminé
MX : I'atteinte viscérale n'est ni confirmée ni infirmée par les examens pathologiques ou d'imagerie
disponibles

B BO : absence d'atteinte sanguine significative (BO = 250 cellules/pL de cellules CD4+/CD26- ou CD4+/CD7-)
B1: faible charge tumorale sanguine (ne répond pas aux criteres BO ou B2)
B2 : une charge tumorale sanguine élevée (= 1000 cellules/uL de cellules de Sézary, impliquant
des sous-populations de lymphocytes T anormales, notamment les cellules CD4+/CD26- ou CD4+/
CD7-) est un signe d'atteinte tumorale. On s'attend a ce que les patients présentant une atteinte
sanguine de type B2 possédent un clone sanguin identique a celui présent dans la peau

=stration des anciens combattants (Etats-Unis)

*Adapté avec l'autorisation des lignes directrices de pratique clinique en oncologie du NCCN (NCCN Guidelines®) pour le lymphome cutané primitif.
V3.2025 © 2025 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Tous droits réservés. Les NCCN Guidelines®, les illustrations et les documents
présentés ici ne peuvent étre reproduits sous quelque forme et a quelque fin que ce soit sans l'autorisation écrite expresse du NCCN. Pour
consulter la version la plus récente et compléte des NCCN Guidelines®, rendez-vous sur NCCN.org. Ces recommandations sont évolutives et
peuvent étre mises a jour régulierement en fonction des nouvelles données importantes disponibles.

aLe folliculotropisme est une caractéristique histologique qui peut survenir quel que soit le stade et qui est associée a un risque accru de
progression de la maladie. Dans certains cas ou en cas de réponse insuffisante, envisager un traitement de premiére intention pour le stade 1I1B
(maladie au stade tumoral)’.

bLa transformation a grandes cellules est une caractéristique histologique qui peut survenir indépendamment du stade clinique et qui correspond
souvent (mais pas toujours) a une vitesse de croissance plus agressive’.

°Un diagnostic du SS nécessite une atteinte sanquine de niveau B2".

dSelon la classification des ganglions lymphatiques NCI-VA™.



Le choix du traitement dépend du stade de la maladie ou de ['arrivée
d'une progression de la maladie’

Le MF de stade précoce (IA-11A) est souvent pris en charge par des
traitements ciblés sur la peau’

+ Topiques + Radiation locale

+ Photothérapie « Thérapie de la peau totale par faisceaux d'électrons

La maladie a un stade avancé (lIB-1VB) est souvent prise en charge par des
traitements systémiques’

+ Rétinoides systémiques < Inhibiteurs des histones + Chimiothérapie

+ Photophérése (excluant désacétylases + Autre
le stade tumoral) « Immunothérapie ciblée

Le choix du traitement peut dépendre de plusieurs facteurs”'%'2

Liés a la maladie Liés au patient Autres considérations

+ Stade clinique (TNMB) « Age + Traitements de rattrapage

+ Caractéristiques « Comorbidités + Traitement d'entretien
morphologiques - Médication concomitante + Lignes directrices de

* Localisation des cellules . proplemes d'assurance pratique clinique du NCCN
malignes en oncologie (NCCN

Guidelines®)

En choisissant le prochain traitement de votre patient, tenez compte de son
profil d'effets secondaires et de son efficacité clinique'.

NCCN n'offre aucune garantie d'aucune sorte concernant son contenu, son utilisation ou son application et décline toute responsabilité
quant a son application ou son utilisation de quelque maniére que ce soit.
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LE SYSTEME DE PHOTOPHERESE THERAKOS® CELLEX® :

Procedure et mécanisme d'action

Une fraction du sang A 4
s / s
total est prélevée sur r‘“ @ < ‘:,
le patient par la ligne - ; ‘1:.’9 .
. de prélévement®. ) e "
/ / \ / .
\
J A "\ ‘\)
J 2L B Centrifugation
L R dans le bol™
Activation des
cellules T A - ,
Des études translationnelles @ \;: S O & “
suggerent que la photophérése 3 4y i~ Q :_‘ o <
peut activer une réponse C P 4
. . . ’,
immunitaire Cpntre les L Les globules rouges et le plasma
cellules T malignes®#. g retournent dans le patient par la
be ik Yl tubulure de retour®

6/

Une fois la photoactivation
terminée, la couche
leucocytaire (contenant
désormais des cellules
vivantes, mortes ou
mourantes, des fragments

Mort cellulaire et
activation des CPA

subcellulaires et des facteurs F
lubles) est renvoyée dans ’ ' 1> W
>0 i ) , Présentation Phagocytose des
la circulation sanguine du d'antigénes cellules mourantes
patient par la tubulure
de retour®. 6 Les cellules présentatrices d'antigenes (CPA) sont activées
et commencent a phagocyter les lymphocytes mourants?©#,

Bien que I'on connaisse en grande partie le mécanisme d'action, celui-ci fait actuellement I'objet d'études.

UVA, ultraviolet A.
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La couche leucocytaire est isolée
(leucocytes et plaquettes)
A I'aide du capteur optique du bol, du logiciel de
collecte et de controle et du capteur d'hématocrite, UVADEX® (méthoxsaléne)
la couche leucocytaire est isolée apres la :
centrifugation, tandis que les globules rouges et
le plasma restants sont réinjectés’™'4,

Intercalation de I'ADN par UVADEX

La couche leucocytaire est transférée dans le
9 sac de traitement ou elle est ensuite traitée

avec la solution stérile UVADEX®, un agent

photosensibilisant™™",

MV

Lumiére UVA

Réticulations de I'ADN par UVADEX

O Quand la couche leucocytaire circule dans le module de
photoactivation, UVADEX est photoactivé par la lumiere UVA,
ce qui déclenche la mort cellulaire™*®*,

La procédure illustrée ci-dessus montre un patient traité en mode aiquille double™.




LE SYSTEME DE PHOTOPHERESE THERAKOS® CELLEX® :

Systeme de PEC entierement intéqre avec
un circuit unique, ferme et stérile®

La PEC est recommandée
0, s par plusieurs lignes
\) \ directrices internationales
comme option thérapeutique

pour certains patients
atteints de LCCT>".

Scannez le code QR
pour savoir comment
fonctionne la procédure




Polyvalence pour traiter les symptomes cutanés @ Therakos
du LCCT chez des patients présentant divers ECP Immunomoduation
besoins cliniques

-

LE SYSTEME EST PERSONNALISABLE
EN FONCTION DES CONSIDERATIONS
MEDICALES DU PATIENT, Y COMPRIS™:

+ Faible poids corporel et
instabilité hémodynamique

+ Conditions plasmatiques anormales

« Affections médicales nécessitant
des débits plus faibles, notamment
I'insuffisance cardiaque, rénale
ou pulmonaire, le diabete,
I'hypertension, I'hypotension,
I'cedéme ou la fragilité veineuse

+ Problemes d'acces veineux
(le systeme est également
compatible avec les ports
implantables)

—

VEC, volume extracorporel.



Dans les essais cliniques, la photophérese
THERAKOS® a donné des réponses significatives”

Dans le cadre de 3 essais ouverts, multicentriques et a un volet, I'efficacité
et I'innocuité ont été établies chez les patients (N = 147) qui ne répondaient pas
aux traitements cutanés du LCCT, y compris les formes difficiles a traiter's2¢

UNE REPONSE POSITIVE AU TRAITEMENT A ETE DEFINIE COMME UNE
REDUCTION = 25 % DU SCORE CUTANE GLOBAL PAR RAPPORT A LA
VALEUR INITIALE, MAINTENUE PENDANT 4 SEMAINES CONSECUTIVES'™

I-CC'I' ] taux de réponse
en 6 mois

(méthoxsaléne (21/39)"
oral)

I.CC'I' 2 taux de réponse
en 6 mois

(méthoxsaléne (16/57)"
oral)

LCCT 3 R o

en 6 mois

UVADEX® (17/51)s
(méthoxsalene)

I'étude LCCT 2, la possibilité d'une efficacité inférieure de 'UVADEX par rapport au méthoxsaléne oral ne peut étre
exclue compte tenu de la conception et de la taille des essais cliniques. Le taux de réponse plus élevé observé avec
le méthoxsaléne oral dans I'étude LCCT 1 pourrait s'expliquer en partie par le nombre plus important de traitements
recus par les patients (64 en moyenne dans LCCT 1, 31 dans LCCT 2 et 20 dans LCCT 3) et par I'administration de
corticostéroides dans LCCT 1%,
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Les participants n'étaient pas tenus de présenter une atteinte sanguine pour

étre admissibles aux essais et aucun dépistage n'était effectué a ce sujet s'ils
répondaient aux critéeres d'inclusion sur la base d'un autre critére positif'>2e,

METHODOLOGIE DES ETUDES

Seuls les patients présentant des plaques localisées, des plaques étendues et une érythrodermie ont
été inclus dans ces études. Aucun patient atteint d'une maladie au stade tumoral n'a été traité'™.

« LCCT 1 permettait la prednisone jusqu'a 10 mg/jour en plus de stéroides topiques®™

« LCCT 2 était un suivi de 5 ans apres I'approbation pour évaluer 'innocuité a long terme, sans
restriction de médication concomitante®

+ LCCT 3: essai clinique avec UVADEX'5262

+ Les patients présentaient une maladie difficile a traiter® et avaient recu en moyenne
4,3 traitements antérieurs

« Aucune donnée n'est disponible concernant l'efficacité d’'UVADEX chez les patients atteints d'une
maladie au stade tumoral

+ Les patients étaient autorisés a n'utiliser que des stéroides topiques pour le traitement des
fissures de la plante des pieds et de la paume des mains (tous les autres stéroides, topiques ou
systémiques, étaient interdits)

Dans LCCT 3:
« Sur les 17 réponses, 15 ont été observées dans les 6 mois et 2 aprés 6 mois'™™

« L'expérience clinique ne s'étend pas au-dela de cette durée de traitement, et rien ne prouve qu'un
traitement par UVADEX de plus de 6 mois, ou selon un schéma thérapeutique différent, apporte un
bénéfice supplémentaire®™

aFormulation UVADEX de méthoxsaléne et le systéme de photophérése UVAR. Le systeme UVAR n'est plus fabriqué et a été remplacé par le systeme de
photophérese THERAKOS® CELLEX®.
bDéfinie comme présentant une maladie progressive au cours de l'année précédente®.
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COMPTE TENU DE LA NATURE CHRONIQUE
DES SYMPTOMES CUTANES DU LCCT :

La sécurité ef Ia tolérance sont des

considé

rations importantes lors du choix

des traf

ements”

Veuillez rappeler aux patients
de porter des lunettes de soleil
enveloppantes qui absorbent
les UVA, de couvrir leur peau
exposée ou d'utiliser une
créeme solaire, et d'éviter toute
exposition au soleil pendant
les 24 heures suivant leur
traitement par photophérese’.
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LA PHOTOPHERESE THERAKOS® EST COMMERCIALISEE
DEPUIS 35 ANS ET ELLE BENEFICIE D'UN PROFIL
D'INNOCUITE ETABLI5'S

+ Les effets indésirables (El) dans le cadre des essais cliniques étaient
principalement liés a I'hypotension causée par les changements du VEC (> 1 %)

+ Dans l'essai cliniqgue UVADEX® (méthoxsalene) LCCT 3 (N = 51):
o 6 El cardiovasculaires sérieux (dont 5 non liés a la photophérése) ont été
signalés chez 5 patients (10 %)
o 6 infections ont également été signalées chez 5 patients

« 2 infections étaient liées au cathéter de Hickman chez 1 patient
4 infections n'étaient pas liées a la photophérese

+ Les effets indésirables signalés apres la commercialisation incluent nausées,
dysgueusie, réactions de photosensibilité, pyrexie et réactions d'hypersensibilité,
notamment anaphylaxie et éruption cutanée

.- Le respect des mesures de prévention des infections est essentiel
pour limiter les risques d'infection.




Schéma thérapeutique de la photophérese THERAKOS™

-

INITIER
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Y a-t-il eu une augmentation du score cutané par rapport
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Autres considérations posologiques®

¢ Les patients de I'étude clinigue qui n'ont pas répondu au traitement
standard ont été soumis a un protocole accéléré et leur réponse a été
réévaluée. L'évaluation a 3 mois peut aider a déterminer s'il convient
d'adapter le protocole de traitement, le cas échéant

e Le schéma posologigue du traitement peut varier en fonction de la
réponse individuelle et de I'appréciation du professionnel de la santé

e |l n'existe aucune preuve démontrant qu'un traitement par UVADEX de
plus de 6 mois ou suivant un schéma posologique différent apporte un
bénéfice supplémentaire, et I'expérience clinique ne s'étend pas
au-dela de cette fréquence de traitement

14



a photophérese THERAKOS® est offerte dans
lusieurs centres a travers le Canada

es équipes de soutien des centres de t
dépendants peuvent complémenter vos

asé sur votre recommandation, le personne
e traitement travaillera avec votre patient
anifier une évaluation initiale et les trai

S

Lgﬁphotopr%eresg THERAKOS 1
- est offerte dans o

> 300 CENTRES DE
TRAITEMENT

dans > 30 pavs-
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PROGRAMME EDGE DE LA PEC THERAKOS

Renseignements sur I'acces et le financement

Outils pratiques et conseils pour faciliter I'accés a la PEC THERAKOS®

Des modeles d'impact budgétaire aux tarifs sur mesure, Therakos offre un soutien personnalisé
pour votre clinique.

Soutien direct de vos efforts de financement et de remboursement avec :

- Analyses de rentabilité completes et modeles d'impact financier

- Données transférables sur I'impact budgétaire pouvant démontrer des
v(%) . A
compensations de colts

- Information pour appuyer les demandes de couverture

Des plans tarifaires flexibles concus en tenant compte des besoins des hopitaux canadiens

oY « Prix fixe des ensembles basé sur le volume de I'année précédente
- Tarification sur 12 mois avec remises définies par des seuils de volume

« Options tarifaires pour faciliter la gestion des budgets, méme s'il y a une
augmentation des besoins des patients

Modeles de service s'adaptant a votre environnement :
+ Quatre options de modeles de service
- Contrats d'une ou plusieurs années pour davantage de flexibilité

- Programme d'évaluation offrant un essai gratuit d'un an de CELLEX®, incluant un
service complet pendant toute la durée de I'essai

8 Therakos
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Renseignements importants sur innocuité

INDICATIONS

La solution stérile UVADEX® (méthoxsaléne) est indiquée pour I'administration extracorporelle avec le systéme
de photophérese THERAKOS® CELLEX® dans le traitement palliatif des manifestations cutanées du lymphome
cutané a cellules T (LCCT) réfractaires a d'autres formes de traitement.

Il n'y a aucune preuve clinique démontrant que le traitement par UVADEX au-dela de six mois apporte un
bénéfice supplémentaire si le patient n'a pas répondu dans ce délai.

« Pas autorisé chez les enfants ni les personnes agées.

Consultez le Manuel de 'opérateur du systéme de photophérese THERAKOS CELLEX avant d'administrer
le traitement.

CONTRE-INDICATIONS

UVADEX est contre-indiqué chez les patients :

< ayant une hypersensibilité au médicament ou a tout autre ingrédient de la préparation

« ayant des antécédents spécifiques de maladies associées a la sensibilité a la lumiére, comme le lupus
érythémateux, la porphyrie cutanée tardive, la protoporphyrie érythropoiétique, la porphyrie variegata,
le xeroderma pigmentosum et I'albinisme

 présentant une aphakie en raison du risque accru de Iésions rétiniennes dues a I'absence de cristallin

 présentant une maladie cardiaque grave, une anémie sévere, une numération leucocytaire supérieure a
25 000/mm?3, des antécédents de splénectomie ou de troubles de la coagulation

 présentant un mélanome, un carcinome épidermoide ou un carcinome basocellulaire cutané concomitant

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Cancérogénicité : L'administration orale de méthoxsaléene suivie d'une exposition cutanée aux UVA (PUVA-
thérapie) est cancérigéne. Comme la dose de méthoxsaléne avec un traitement par UVADEX est environ

200 fois inférieure a celle par PUVA, et que la peau n'est pas exposée a des doses cumulées élevées de rayons
UVA, le risque de développer un cancer de la peau a la suite d'un traitement par UVADEX peut étre moins élevé

Mutagénicité : Le méthoxsaléne provoque également des dommages a I'’ADN, des liaisons interchaines
croisées et des erreurs dans la réparation de I'ADN

Tératogénicité : Le méthoxsaléne peut nuire au feetus lorsqu'il est administré a une femme enceinte. Les
hommes et les femmes doivent utiliser une méthode de contraception efficace pendant et aprés le traitement
par UVADEX

Cataractogénicité : Les patients doivent impérativement porter des lunettes de soleil enveloppantes anti-UVA
pendant 24 heures apres le traitement par UVADEX. Ils doivent porter ces lunettes chaque fois gu'ils s'exposent a
la lumiere directe ou indirecte du soleil, gu'ils soient a I'extérieur ou a l'intérieur derriére une fenétre

Brilure de la peau : Des brilures graves causées par des UVA ou des rayons du soleil (méme a travers une
fenétre) peuvent survenir si la dose recommandée de méthoxsaléne est dépassée ou si aucune précaution
n'est prise. Les patients devraient couvrir la peau exposée ou utiliser un écran solaire (FPS 15 ou plus) pendant
24 heures apres le traitement par le méthoxsaléne, qu'ils soient exposés a la lumiere directe ou indirecte du
soleil a I'extérieur ou a l'intérieur, derriere une fenétre

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Consultez la monographie d'UVADEX a : health-products.canada.ca/dpd-bdpp/ pour obtenir des
renseignements importants sur les réactions indésirables, les interactions médicamenteuses et la
posologie qui n'ont pas été abordés dans ce document, ainsi que le Manuel de I'opérateur du systéme de
photophérése THERAKOS CELLEX approprié. Vous pouvez également obtenir la monographie du produit
en nous appelant au 1-833-223-4ECP (1-833-223-4327).
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Renseignements importants sur I'innocuité de la procédure de photophérése THERAKOS® CELLEX®
INDICATION

Le systéme de photophérese THERAKOS® CELLEX® est indiqué pour l'irradiation aux ultraviolets A (UVA) en
présence de lI'agent photoactif 8-méthoxypsoraléne (8-MOP) et de sang enrichi en leucocytes circulant par voie
extracorporelle dans le traitement palliatif des manifestations cutanées du lymphome cutané a cellules T (LCCT).

CONTRE-INDICATIONS

La photophérése THERAKOS CELLEX est contre-indiquée en présence de certains probléemes médicaux sous-
jacents, notamment :

« chez les patients qui ne tolérent pas la perte de volume extracorporel pendant la phase d'enrichissement
en leucocytes

 chez les patients qui ont des réactions idiosyncrasiques ou une hypersensibilité aux composés du
8-méthoxypsoraléne ou du psoraléne

« chez les patients qui ont des troubles de la coagulation ou qui ont subi une splénectomie

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Les traitements par photophérese THERAKOS CELLEX doivent toujours étre effectués dans des établissements
ol des équipements médicaux d'urgence standards sont disponibles. Des solutés de remplissage vasculaire ou
d'expansion volémique doivent étre gardés a portée de main tout au long de la procédure.

- Incompatibilité avec la RM : Ne pas exposer le dispositif a un environnement de résonance magnétique
(RM). Le dispositif peut présenter un risque de blessure par projection et des blessures thermiques et des
brllures peuvent survenir. Le dispositif peut générer des artéfacts dans I'image de RM ou ne pas fonctionner
correctement.

» Manifestations thromboemboligues : Des manifestations thromboemboligues, y compris des embolies
pulmonaires et des thromboses veineuses profondes, ont été signalées lors du traitement de la maladie du
greffon contre I'héte (GvH, une indication non approuvée au Canada). Il est recommandé d'accorder une
attention particuliére a une anticoagulation adéquate lors du traitement de patients atteints de cette maladie.

- Traitement concomitant : Lors de la prescription et de I'administration de la photophérése THERAKOS CELLEX
a des patients recevant un traitement concomitant, il faut faire preuve de prudence lorsqu'on modifie les
calendriers de traitement afin d'éviter une activité accrue de la maladie pouvant résulter de I'arrét brusque du
traitement précédent.

EFFETS INDESIRABLES

Une hypotension peut se produire durant tout traitement comprenant une circulation extracorporelle. Surveiller
étroitement le patient tout au long du traitement.

Des réactions pyrétiques temporaires, de 37,7 a 38,9 °C (100 a 102 °F), ont été observées chez certains patients
dans les six a huit heures suivant la réinjection du sang enrichi en leucocytes photoactivés. Une augmentation
temporaire de I'érythrodermie peut accompagner I'épisode fiévreux.

Une fréguence de traitement supérieure aux recommandations peut provoquer une anémie.

L'acces veineux comporte un faible risque d'infection et de douleur.
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