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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS A L’INTENTION DES PROFESSIONNELS DE LA
SANTE

1 INDICATIONS

Cyclophosphamide pour injection, en monothérapie ou en association, est indiqué chez
I'adulte pour :

A : Les troubles myéloprolifératifs et lymphoprolifératifs répondant souvent au
traitement

1. Lymphomes malins (voir aussi 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

a) Maladie de Hodgkin [stades de Cotswold Il et Il (maladie médiastinale
massive) et lllA12 - IV E]
Lymphomes non hodgkiniens (Working Formulation : faible grade A, B, C;
grade intermédiaire D, E, F, G; grade élevé H, I, J)

b) Lymphome folliculaire (B, C, D)
c) Lymphome lymphocytaire (A, B, E; type histiocytaire mixte, C, F)

** Remarque : Le lymphome lymphocytaire malin, de type A, a petites
cellules, diffus et bien différencié correspond a la leucémie
lymphocytaire chronique, que I'on peut considérer comme un groupe
hétérogene d’affections chroniques des lymphocytes B.

d) Lymphome histiocytaire diffus (G, H)
e) Lymphome lymphoblastique (I)
f) Lymphome de Burkitt (J)

2. Myélomes multiples (myélome de stades I, IlIA, 11IB) (voir aussi 4_
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

3. Leucémies (voir aussi 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

a) Leucémie lymphoide chronique (LLC) (stades de Rai ll, lll, IV) (stades
de Binet B, C)
REMARQUE : Les leucémies lymphocytaires chronigues sont considérées
comme un groupe hétérogéne d’affections chroniques des lymphocytes B.

b) Leucémie myélogéne chronique (LMC)
(Inefficace pendant les crises blastiques aigués)

c) Leucémie myélogéne aigué (LMA) (MO-M7)
(Aussi appelée leucémie non lymphocytaire aigué)
Leucémie myélomonocytaire aigué (LMMA) (type M4)
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4. Mycose fongoide (maladie avancée) (stades I, IVA, IVB) (voir aussi
4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

B: Tumeurs malignes solides répondant souvent au traitement
(voir aussi 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

1. Neuroblastome (chez les patients atteints d’'une maladie disséminée,
stade 1V)
2. Cancer du sein (stades IlI-1V)

3. Rétinoblastome (stades de St.Jude II-1V)

C: Néoplasmes malins du poumon (stades T N M) (voir aussi 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

Répond souvent au traitement
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

Personnes agées (> 65 ans) : chez les patients agés, la surveillance des effets
toxiques et la nécessité d’ajuster la dose doivent tenir compte de la fréquence accrue
d’altération des fonctions hépatique, rénale, cardiaque ou autre, ainsi que des maladies
ou des traitements médicamenteux concomitants de cette population.

2. CONTRE-INDICATIONS
La cyclophosphamide est contre-indiquée chez :

. Les patients qui présentent une hypersensibilité au médicament ou a ses
meétabolites, administré en monothérapie ou dans le cadre d’'une chimiothérapie
d’association, ou a tout ingrédient de la formulation, y compris tout ingrédient non
médicinal, ou tout composant du contenant. Pour une liste compléte, consulter 6
FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
EMBALLAGE.

Les patients présentant une obstruction du débit urinaire.

Les patients présentant une myélosuppression grave.

Les patients présentant une insuffisance rénale grave.

Les patients présentant une insuffisance hépatique grave.

Les patients présentant une infection active, notamment une infection au virus
varicelle-zona.

Les patients présentant une immunosuppression grave.

. La population pédiatrique (< 18 ans)

. Les femmes enceintes
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. Les femmes qui allaitent
. Les patients asiatiques porteurs de la mutation du géne ALDH2

Dans le cadre d’'une chimiothérapie d’association, il faut tenir compte des contre-
indications de chacun des médicaments du schéma.

3. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Importantes mises en garde et précautions

e Lacyclophosphamide est un médicament puissant qui ne doit étre
administré que par des médecins expérimentés dans le traitement par des
agents chimiothérapeutiques anticancéreux.

« Tumeur maligne secondaire (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« |l faut régulierement surveiller le profil hématologique, hépatique et
urinaire du patient.

e Toxicité cardiaque aigué aprés une seule dose de cyclophosphamide (voir
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Allongement grave de l'intervalle QT associé a une tachyarythmie
ventriculaire (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Hépatotoxicité (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Myélosuppression grave : la cyclophosphamide ne doit pas étre
administrée aux patients dont la numération leucocytaire est inférieure a 2
500 cellules/microlitre (cellules/mm?3) et (ou) dont la numération
plaquettaire est inférieure a 50 000 cellules/microlitre (cellules/mm?3) (voir 7.
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Urotoxicité (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Patients présentant une insuffisance rénale (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

e Toxicité pulmonaire aigué aprés une seule dose de cyclophosphamide
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

« Anaphylaxie fulminante (mortelle) (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

e L’interaction médicament-médicament avec des myorelaxants
dépolarisants entraine une inhibition de I’activité de la cholinestérase (voir
9.4 Interactions médicament-médicament).

« Chez les patients traités par la cyclophosphamide, les vaccins vivants
peuvent entrainer une infection causée par le vaccin.

«  Teneur en alcool (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

4  POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

La cyclophosphamide doit étre administrée uniquement par des médecins expérimentés
avec ce traitement.
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La posologie doit étre personnalisée : Les doses et la durée du traitement et/ou les
intervalles de traitement dépendent de l'indication thérapeutique, des agents utilisés
dans le traitement d’association, de I'état de santé général du patient et de la fonction
de ses organes, ainsi que des résultats de la surveillance de laboratoire (notamment la
numeration des cellules du sang). En association avec d’autres agents cytostatiques de
toxicité analogue, il peut étre nécessaire de réduire la dose ou de prolonger les
intervalles sans traitement. L’utilisation d’agents stimulant ’'hématopoiése (facteurs de
stimulation des colonies et agents stimulant I'érythropoiése) peut étre envisagée afin de
diminuer le risque de complications myélosuppressives et/ou de faciliter 'administration
de la posologie souhaitée.

Pendant ou immeédiatement aprés I'administration, il faut ingérer ou perfuser des
guantités adéquates de liquide pour forcer la diurése et, ainsi, réduire le risque de
toxicité urinaire. Il faut donc administrer la cyclophosphamide le matin. Le traitement
prophylactique par le mesna est recommandé pour protéger la vessie.

Patients nécessitant une dialyse : La cyclophosphamide et ses métabolites sont
dialysables, mais leur clairance peut varier selon le systéme de dialyse utilisé. Chez les
patients nécessitant une dialyse, il faut envisager un intervalle constant entre
'administration de la cyclophosphamide et la dialyse.

Personnes agées (> 65 ans) : Chez les patients agés, la surveillance des effets
toxiques et la nécessité d’ajuster la dose doivent tenir compte de la fréquence accrue
d’altération des fonctions hépatique, rénale, cardiaque ou autre, ainsi que des maladies
ou des traitements médicamenteux concomitants de cette population.

4.2 Dose recommandée et adaptation posologique

DOSE D’ATTAQUE INITIALE : Cyclophosphamide pour injection

Patients présentant une fonction hématologique et de la moelle osseuse normale :
Adultes : i.v. 40-50 mg/kg (1,5-1,8 g/m?) a raison de 10 a 20 mg/kg/jour
pendant
2-5 jours

Chez les patients dont la fonction de la moelle osseuse est atteinte a cause
d’antécédents de radiothérapie, de polychimiothérapie ou d’infiltration de cellules
tumorales, la dose d’attaque initiale doit étre réduite de 30 a 50 %. Il faut également
envisager un ajustement posologique chez les enfants et les adultes présentant une
maladie concomitante ou des affections particuliéres.

L’administration de Cyclophosphamide pour injection est recommandée le matin.

En général, la numération leucocytaire sert a guider les ajustements
posologiques, et il est recommandé de la maintenir dans un intervalle de 2 500 a
4 000 cellules/mm? afin d’éviter une infection.

Cyclophosphamide pour injection Page 7 de 63



Les doses d’attaque initiales susmentionnées peuvent entrainer une réduction
transitoire ou plus persistante de la numération a 200 cellules/mm3. Le profil
hématologique du patient doit étre surveillé de preés.

DOSE D’ENTRETIEN : Cyclophosphamide pour injection

En général, il est conseillé d’administrer la dose d’entretien la plus élevée pouvant étre
raisonnablement tolérée par le patient, sauf si la maladie est particulierement sensible
a la cyclophosphamide.

Adultes : i.v.  10-15 mg/kg (350-550 mg/m?) tous les 7-10
jours
AY2 3-5 mg/kg (110-185 mg/m?) deux fois par
semaine

Les maladies concomitantes, les affections particuliéres, y compris 'indice fonctionnel,
doivent donner lieu a des ajustements posologiques.

SCHEMA CHIMIOTHERAPEUTIQUE D’ASSOCIATION

REMARQUE : Ces recommandations ne sont pas basées sur des essais
d’homologation de phase Ill. Compte tenu des nouveaux progrés constants sur la
chimiothérapie anticancéreuse, la présentation suivante ne doit étre considérée que
comme un exemple de traitements efficaces. On n’a pas inclus les doses propres a
chague centre de traitement et les variations du calendrier posologique de chaque
centre, 'ajout d’'une chirurgie, la radiothérapie et d’autres approches thérapeutiques.
Cette présentation décrit les schémas thérapeutiques a base de chimiothérapie par la
cyclophosphamide seule ou en association avec d’autres agents.

Lorsqu’on décide d’administrer un schéma thérapeutique en particulier, il faut
attentivement passer en revue les publications scientifiques.

Comme c’est le cas de la monothérapie, il est conseillé, pendant la chimiothérapie
d’association, d’avoir a sa disposition les mesures et I'équipement d’'urgence liés au
traitement, y compris des antibiotiques spécifiques de certaines infections.

Il faut noter que I'administration réguliére et 'administration d’'une dose élevée de
cyclophosphamide en monothérapie ou dans le cadre d’'une polychimiothérapie sont
efficacement utilisées chez les patients résistants a un traitement de premiére intention,
tel le melphalan ou le busulfan. Compte tenu des réponses objectives de différentes
formes de cancer, et de I'épargne relative des plaquettes, la cyclophosphamide
constitue un médicament substitutif de choix. La cyclophosphamide a raison de 60
mg/kg i.v. pendant deux jours peut étre administrée comme régime de conditionnement
a la greffe de moelle osseuse. Chez les patients ayant recu plusieurs transfusions, la
cyclophosphamide n’est pas un IMMUNOSUPPRESSEUR adéquat, de sorte qu'il faut
ajouter un traitement adjuvant au régime de conditionnement cytoréducteur pour la
nouvelle greffe.
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MALADIE DE HODGKIN :
Patients présentant une maladie de Hodgkin récidivante et une anomalie
médullaire

C Cyclophosphamide 1,5 g/m?i.v. par jour pendant 4 jours consécutifs

B Carmustine (BCNU) 300 mg/m? i.v. pendant 1 jour

Vv Etoposide (VP-16) 100-125 mg/m?i.v. 2 f.p.j. pendant 3 jours consécutifs
GCSPA Greffe de cellules souches périphériques autologues i.v. suivant

'administration de CBYV : tous les produits sanguins ont été irradiés avant
'emploi. Le mesna ou lirrigation continue de la vessie ont été utilisés
pour prévenir la cystite hémorragique.

Patients atteints d’'une maladie de Hodgkin récidivante

C Cyclophosphamide 1,5 g/m?i.v. par jour (jours -6 a -3)

B Carmustine(BCNU) 300 mg/m?i.v. pendant 1 jour (jour -6)

\% Etoposide (VP-16) 125 mg/mZ2i.v. 2 f.p.j. (jours -6 a -4)

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue i.v. le jour 0, trois jours apres la fin
de la chimiothérapie

rhG-CSF 60 pg/kg/jour (toute augmentation ou diminution continue du NAG

[nombre absolu de granulocytes] nécessite I'ajustement posologique

du rhG-CSF) pendant un maximum de 28 jours a partir du jour 1.
Remarque : Pour ce schéma thérapeutique, tous les patients ont regu, un jour avant le
début de la chimiothérapie, 1,0 g de phénytoine sodique par voie orale, suivie de 300
mg par jour pendant 4 jours dans le cadre d’'une prophylaxie contre les crises
convulsives.

Patients atteints d’une maladie de Hodgkin résistante et récidivante

C Cyclophosphamide 1,5 g/m?i.v. par jour (jours 1-4)
B Carmustine (BCNU) 300 mg/m?i.v. le jour 1
\Y Etoposide (VP-16) 150 mg/m? i.v. par jour (jours 1-3)

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue le jour 7
Patients atteints d’'une maladie de Hodgkin résistante et récidivante

C Cyclophosphamide 3,0 g/m?i.v. les jours 1 et 2
B Carmustine (BCNU) 200 mg/m? i.v. les jours 1-4
\% Etoposide (VP-16) 250 mg/m?i.v. les jours 1-4

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue le jour 7

Patients atteints d’'une maladie de Hodgkin résistante et récidivante

C Cyclophosphamide 1,8 g/m?i.v. par jour (jours 1-4)
B Carmustine (BCNU) 600 mg/m?i.v. le jour 5
\ Etoposide (VP-16) 400 mg/m?i.v. 2 f.p.j. (jours 1-3)

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue le jour 7 (avec/sans radiothérapie)

Patients atteints d’une maladie de Hodgkin résistante et récidivante

C Cyclophosphamide 1,8 g/m?i.v. par jour (jours -7 a -4)
B Carmustine (BCNU) 600 mg/m?i.v. le jour -3
\ Etoposide (VP-16) 400 mg/m?i.v. 2 f.p.j. (jours -7 a -4)

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue le jour O
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Patients atteints d’une maladie de Hodgkin et d’'un lymphome non hodgkinien
réfractaires
(Dose maximale tolérée = DMT)

C Cyclophosphamide 0,9 g/m?i.v. 2 f.p.j. (jours -7 a -4)
B Carmustine (BCNU) 450 mg/m? i.v. en bolus le jour -7
\Y Etoposide (VP-16) 250 mg/m?i.v. 2 f.p.j. (jours -7 a -4)

GMOA Greffe de moelle osseuse autologue non purgée

Autres traitements de la maladie de Hodgkin a base de cyclophosphamide
CVPP

C Cyclophosphamide 300 mg/m?i.v. les jours 1 et 8
\Y Vinblastine 10 mg/m?i.v. les jours 1, 8 et 15
P Procarbazine 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 15
P Prednisone 40 mg/m? p.o. les jours 1 a 15

REMARQUE : Répéter le cycle tous les 28 jours. La prednisone est administrée les
cycles 1 et 4 seulement.

Résultats d’un suivi de 14 ans :

CVPP

C Cyclophosphamide 300 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

\ Vinblastine 10 mg/m?i.v. les jours 1, 8 et 15

P Procarbazine 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 15

P Prednisone 40 mg/m? p.o. les jours 1 a 15 (Cycles 1 et 4 seulement)

REMARQUE : Répéter les cycles tous les 42 jours pendant au moins six cycles. Les
patients présentant une RC apres six cycles ou plus de CVPP continuent a recevoir
CVPP a des intervalles de 2 a 4 mois comme traitement d’entretien pendant une
période médiane de 34 mois.

LYMPHOME NON HODGKINIEN

Etant donné que les risques aigus de chimiothérapie systémique a plusieurs agents
incluent la myélosuppression, une hémorragie possible et une infection, le recours a la
greffe de moelle osseuse, au soutien par des cellules souches périphériques, a divers
facteurs stimulant les colonies et a des antibiotiques propres a certains pathogéenes doit
étre envisagé avant la chimiothérapie pour accélérer le rétablissement du patient.

COMP pour I'induction
Cyclophosphamide 1,2 g/m?i.v. le jour 1

Vincristine 2,0 mg/m?i.v. (dose maximale : 2,0 mg) les jours 3, 10, 17 et 24

Méthotrexate 6,25 mg/m?i.th. les jours 5, 31 et 34

Méthotrexate 300 mg/m?i.v. (60 % de la dose en bolus intraveineux, 40 % en
perfusion de 4 heures le jour 12)

Prednisone 60 mg/m? p.o. (dose maximale 60 mg) les jours 3-30

COMP pour I’entretien

Cyclophosphamide 1 g/m?i.v. le jour 1

Vincristine 1,5 g/m? (dose maximale : 2,0 mg) i.v. les jours 1 et 4
Méthotrexate 6,25 mg/m?i.th. le jour 1 (sauf a partir du premier cycle
d’entretien)
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Méthotrexate 300 mg/m? i.v. (60 % de la dose en bolus intraveineux, 40 % en
perfusion de 4 heures) le jour 15

Prednisone 60 mg/m? p.o. (dose maximale : 60 mg) les jours 1 a 5 (sauf a
partir du premier cycle d’entretien)

REMARQUE : Répéter le cycle d’entretien tous les 28 jours

Adulte présentant des lymphomes non hodgkiniens au stade avancé, de grade
intermédiaire ou éleveé :

CHOP

C Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. le jour 1

H Hydroxydaunorubicine (doxorubicine) 50 mg/m? i.v. le jour 1

o] Oncovin (vincristine) 1,5 mg/m?i.v. (max. : 2 mg/m?) le jour 1
P Prednisone 100 mg/m? p.o. lesjours 1 a5

Lors d’'une vaste comparaison de phase lll entre le schéma CHOP et des schémas de
troisieme génération (m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, MACOP-B), le CHOP a entrainé
des taux semblables de survie sans échec et de survie globale avec une toxicité moins
grave.

LNH-84 : phase d’induction

Doxorubicine 75 mg/m?i.v. le jour 1
Cyclophosphamide 1,2 g/m?i.v. le jour 1
Vindésine 2 mg/m?i.v.lesjourslets
Bléomycine 10 mg p.o. les jours 1 et 5
Méthylprednisolone 60 mg/m? les jours 1 et 5
Méthotrexate 12 mg i.th. une fois par cure

REMARQUE : Les cures sont administrées tous les 15 jours, ou lorsque le taux de
neutrophiles polymorphonucléaires dépasse 1 500/uL. La durée totale du traitement
(induction suivie d’une consolidation et d’'une cure finale d’intensification) est de huit
mois.

F-MACHOP
Vincristine 0,5 mg/m?i.v. au moment 0 et a 12 heures le jour 1
Cyclophosphamide 800 mg/m?i.v. a 36 heures (c.-a-d. au milieu du jour 2)
5-fluorouracile 15 mg/kg en perfusion i.v. continue a partir de 36 heures pendant 6
heures
Cytarabine 1 g/m? en perfusion i.v. continue pendant 6 heures
immédiatement apres la perfusion de 5-FU
Doxorubicine 60 mg/m? i.v. a 48 heures (fin du jour 2)
Méthotrexate 500 mg/m? en perfusion i.v. continue pendant 6
heures a partir de ’heure 60 (milieu du jour 3)
Prednisone 60 mg/m? par voie orale, du jour 1 au jour 14
Leucovorine 20 mg/m? i.v. 18 heures apreés la perfusion de méthotrexate, puis

toutes les 12 heures a raison de 4 doses
REMARQUE : On administre une prophylaxie i.th. par le méthotrexate, a raison d’'une
dose totale de 12 mg, plus la cytarabine a 30 mg/m? aux patients considérés comme a
risque élevé d’infiltration du SNC (stade avancé, |ésion médullaire, age inférieur a 30
ans) le jour 10 de chaque cure. Une cure est administrée toutes les trois ou quatre
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semaines pendant un total de six cycles. Durant les trois derniers cycles, la dose de
doxorubicine est réduite a 40 mg/m?, et celle de méthotrexate a 300 mg/m?.

PRO-MACE-CYTABOM

Cyclophosphamide 650 mg/m?i.v. le jour

1 Doxorubicine 25 mg/m? i.v. le jour

1

Etoposide 120 mg/m? i.v. en 60 minutes le jour 1
Prednisone 60 mg/m? p.o. les jours 1 a 14
Cytarabine 300 mg/m?i.v. le jour 8

Bléomycine 5 mg/m?i.v. le jour 8

Vincristine 1,4 mg/m?i.v. le jour 8

Méthotrexate 120 mg/m?i.v. le jour 8

Leucovorine de sauvetage 25 mg/m? par voie orale toutes les 6 heures a raison de 4
doses a partir du jour 9

REMARQUE : Etant donné que ce schéma est associé a une incidence accrue de

pneumonie interstitielle ayant causé quatre déces apparentés, tous les patients

recoivent dorénavant un schéma prophylactique de triméthoprime-sulfaméthoxazole en

deux comprimés ou un comprimé a dose double deux fois par jour.

REMARQUE : Le cycle suivant commence le jour 22. Au moins six cycles, dont deux
cycles apres la rémission complete, sont administrés.

La chimiothérapie PRO-MACE-CYTABOM produit un taux de réponse compléete (RC)
d’au moins 84 % chez les patients adultes atteints d’'un lymphome agressif diffus. Chez
ces patients, le taux de récidive (TR) correspondant est de 25 %. Le pourcentage de
survie a long terme est de 69 % apres 4,5 mois de traitement.

COP-BLAM

Cyclophosphamide 500 mg/m? en perfusion i.v. continue le jour 1

Doxorubicine 50 mg/m? en perfusion i.v. continue le jour 1

Vincristine 1 mg/m?i.v. les jours 1-10

Prednisolone 40 mg/m? p.o. les jours 1-10

Procarbazine 100 mg/m? p.o. les jours 1-10

Bléomycine 10 mg/personne en perfusion i.v. continue le jour 14
Lénograstime® 2 mcg/kg/jour s.c. lorsque le nombre de granulocytes est < 1

000 x 10%L Pendant cet essai, la durée moyenne d’administration du G-CSF était de
5,4 jours.

" G-CSF humain recombinant glycosylé

REMARQUE : Ce schéma a été répéte 6 fois tous les 21 jours

REMARQUE : Dose compléte des médicaments pour les sujets de <70 ans

80 % de la dose compléte de cyclophosphamide et de doxorubicine pour les 71-75 ans
70 % de la dose complete de cyclophosphamide et de doxorubicine pour les 76-79 ans
60 % de la dose complete de cyclophosphamide et de doxorubicine pour les 79-83 ans
Lymphome localisé de faible grade (Working Formulation « B ») :

Schéma combiné, adapté au risque, COP/CHOP-Bleo
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Cyclophosphamide 1 000 mg/m?i.v. le jour 1

Vincristine 1,4 mg/m?i.v. (max. : 2,0 mg) le jour 1
Bléomycine 15 unités totales i.v. le jour 1
Prednisone 60 mg/m? p.o. par jour pendant 5 jours

Patients présentant des Iésions extra-ganglionnaires, une maladie volumineuse

(2 5 cm) ou un taux de LDH7? :

En plus du schéma COP-Bleo ci-dessus

Doxorubicine 50 mg/m? i.v. (dose max. : 450 mg/m? ou moins en cas de toxicité
cardiaque) le jour 1

Cyclophosphamide| 750 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : La bléomycine n’a pas été administrée aux patients de > 60 ans ni a

ceux présentant une toxicité pulmonaire existante. La toxicité pulmonaire liée au

traitement a entrainé le retrait de la bléomycine. Les doses de cyclophosphamide et de

doxorubicine ont été diminuées de 20 % apres une radiothérapie abdominale.

REMARQUE : COP/CHOP-Bleo pendant trois cycles Chimiothérapie initiale,
radiothérapie du champ atteint dans les zones supradiaphragmatiques, a un taux de 2
Gy par fraction a raison d’un total de 40 Gy en 4 semaines. COP/CHOP-Bleo pendant
7 cycles a raison d’un total de 10 cycles.

MYELOMES MULTIPLES

CYP + PRED

Cyclophosphamide 150 a 250 mg/m? (doses maximales : 500 mg) i.v. ou p.o. par
semaine Prednisone 100 mg p.o. un jour sur deux.

M-2 (VMBCP)

Vincristine 0,03 mg/kg i.v. le jour 1

Carmustine 0,5 mg/kg i.v. le jour 1

Cyclophosphamide 10 mg/kg i.v. le jour 1 Melphalan 0,25 mg/kg p.o. pendant 4
jours

Prednisone 1,0 mg/kg/jour p.o. pendant 7 jours, puis 0,5 mg/kg/jour p.o.

pendant 7 jours
REMARQUE : Répéter le cycle tous les 35 jours.

Alternance de VMCP et VCAP

VMCP

Vincristine 1,0 mg/m? (maximum : 1,5 mg) i.v. le jour 1
Melphalan 6 mg/m?p.o. lesjours 1 a4
Cyclophosphamide 125 mg/m? p.o.lesjours1 a4

Prednisone 60 mg/m? p.o. lesjours1 a4

REMARQUE : Alterner toutes les 3 semaines avec le schémaV C AP

VCAP

Vincristine 1,0 mg/m? (maximum : 1,5 mg) i.v. le jour 1
Cyclophosphamide 125 mg/m? p.o.lesjours1 a4
Doxorubicine 30 mg/m?i.v. le jour 1

Prednisone 60 mg/m? p.o. lesjours 1 a4
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Traitement de sauvetage pour le myélome multiple résistant au schéma VAD :

HyperCVAD

Cyclophosphamide 300 mg/m? (en 3 heures) 2 f.p.j. les jours 1 a 3 (total : 1,8 g/m?)
avec au moins 2 L de liquide par voie orale. Simultanément,
perfusion continue de 600 mg/m?/jour de mesna pendant 3 jours.

12 heures apres la fin du traitement par la cyclophosphamide :

Vincristine 2,0 mg en perfusion continue pendant 48 heures

Doxorubicine 50 mg/m? en perfusion continue pendant 48 heures

Jour 11:

Vincristine 2,0 mg en injection i.v. rapide

Dexaméthasone 20 mg/m? p.o. en dose unique le matin pendant 5 jours a partir du
jour 1, et pendant 4 jours a partir du jour 11

G-CSF 5 mcg/kg/jour s.c. a partir du jour 6, a répéter quotidiennement

jusqu’a ce que le nombre de granulocytes soit > 2 000/mcL

Entre les jours 8 et 18 :

Ciprofloxacine 500 mg p.o. 2 f.p.j.
Fluconazole 100 mg p.o. par jour
Acyclovir 300 mg p.o. 3 f.p..

REMARQUE : Les patients ont recu un deuxiéme cycle d’'HyperCVAD, a condition qu’il
se soit produit une réduction de 50 % de la protéine du myélome.

Traitement d’entretien chez les répondeurs au traitement :

Cyclophosphamide 125 mg/m? p.o. 2 f.p.j. pendant 5 jours toutes les 5 semaines
Dexaméthasone 20 mg/m? chaque matin pendant 5 jours toutes les 5 semaines
REMARQUE : Le traitement myéloablatif par greffe de cellules souches autologues
peut étre nécessaire dans le cas des maladies résistantes persistantes ou pour la
consolidation d’une rémission.

Cyclophosphamide a dose élevée + GCS-F — CPSP 1 /myélome multiple

Heure Cyclophosphamide Mesna
(CP)

-30 min 20 % de la dose totale de CP en perfusion de
30 minutes

Oh 1 g/m? (perfusion de 1 h) Méme dose totale de CP, perfusion
continue en 24 heures

2h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

4h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

6 h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

8h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

10h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

12 h 1 g/m? (perfusion de 1 h)

24 h 50 % de la dose totale de CP en perfusion
continue de
24 heures

24 h G-CSF 300 pg/jour s.c.

REMARQUE : Début de I'hyperhydratation au moins 12 heures avant la CP. Le
protocole thérapeutique pour 4 g/m? de CP consiste en 4 doses de CP.
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Myélomatose

ABCM
Adriamycine 30 mg/m? i.v. le jour 1 pour chaque cycle de 6 semaines
BCNU 30 mg/m?i.v. le jour 1 pour chaque cycle de 6 semaines

Suivi, le jour 22, de :

Cyclophosphamide 100 mg/m?/jour p.o.

Melphalan 6 mg/m?/jour p.o.

REMARQUE : Sile sujet n’a pas atteint une numération de neutrophiles de 1,8 x 10%/L
et une numération plaquettaire de 80 x 10%L a la semaine 5 du dernier bloc de
chimiothérapie, il est traité par le schéma hebdomadaire suivant a base de CP :

Cyclophosphamide 300 mg/m? i.v. par semaine un jour sur deux avec
Prednisone 40 mg/m? p.o. hebdomadaire chague semaine un jour sur deux

LEUCEMIES
Il peut étre nécessaire de modifier la posologie et le calendrier d’administration de
chaque schéma médicamenteux, selon le stade de la maladie et I'état du patient.

Une méthode de « nettoyage » (purgation) de la moelle osseuse pour éliminer les cellules
tumorales contaminantes avant une greffe de cellules autologues chez des patients
atteints d’'une leucémie non lymphocytaire aigué consiste a incuber la moelle avec du 4-
hydroperoxycyclophosphamide ou du sel de L-lysine du mafosfamide.

Le busulfan et l'irradiation intégrale, associés a la cyclophosphamide, sont des régimes
courants avant une greffe.

Régime de conditionnement CBV pour la greffe de moelle osseuse allogénique
chez les patients atteints d’une leucémie aigué.

C Cyclophosphamide 1,5 g/m?/jouri.v. le jour 1 au jour 4
B BCNU 300 mg/m?i.v. le jour 1
V  Etoposide 100 mg/m? i.v. toutes les 12 heures a raison de 6 doses

Greffe de moelle osseuse allogénique provenant de donneurs fréres ou sceurs HLA-
identique.

Leucémie lymphocytaire chronique (LLC) :

REMARQUE : Les LLC sont considérées comme un groupe hétérogéne d’affections
chroniques

des lymphocytes B, qui sont maintenant regroupées avec les lymphomes non
hodgkiniens de faible grade (indolents).

CVP

Cyclophosphamide 400 mg/m? p.o. lesjours1 a5
Vincristine 1,4 mg/m?i.v. le jour 1
Prednisone 100 mg/m? p.o. lesjours1 a5
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CHOP

C Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. le jour 1

H Doxorubicine (Hydroxydaunorubicine) 50 mg/m?i.v. le jour 1

@) Vincristine (Oncovin) 1,4 mg/m?i.v. le jour 1

P Prednisone 100 mg? p.o.lesjours1 a5
COP

Cyclophosphamide 400 mg/m?i.v. le jour 1

Vincristine 1,0 mg/m?i.v. le jour 1

Prednisone 40 mg/m? p.o. les jours 1 a 10

Leucémie myélogéne chronique (LMC)

(Inefficace pendant les crises blastiques aigués)

REMARQUE : Chez les patients de moins de 50 ans ayant un frére ou une sceur HLA-
identique, envisager une greffe de moelle osseuse allogénique si la maladie est en
phase chronique.

Leucémie myélogéne aigué (LMA) (M0-M7)

La plupart des centres de traitement suggerent une greffe de moelle aux patients qui
ont un frére ou une sceur donneur appari€, de type allogénique HLA-compatible. La
greffe de moelle autologue constitue une option de greffe possible pour les patients qui
ne trouvent pas de donneur histocompatible. Des études cherchent actuellement a
savoir si la GMOA constitue un avantage par rapport a la chimiothérapie seule chez les
enfants atteints d’'une LMA en premiére rémission. Les |ésions et les réparations de
I’ADN des patients recevant une dose élevée (60 mg/kg les soirs des jours 8 et 7 avant
la greffe) de cyclophosphamide et de radiothérapie (2 Gy d’irradiation totale les jours 5
a 0) doivent étre évaluées de maniere a obtenir un intervalle sir entre la
cyclophosphamide et la radiothérapie.

Leucémie lymphoblastique aigué (LLA) chez I’adulte

Induction par les options additionnelles suivantes :

Prednisone 40-60 mg/m?/jour p.o. pendant 21 jours

Vincristine 1,4 mg/m?i.v. les jours 1, 8, 15 et 22

Daunorubicine 45 mg/m?/jour i.v. les jours 1-3 ou les jours 16-18
Cyclophosphamide 1 g/m?i.v. le jour 1

L-Asparaginase 5 000 Ul/m?/jour i.m. pendant 10-14 jours ou 10 000 Ul/m? s.c.

par semaine pendant 3 semaines
Cytarabine (ara-C)  1-3 g/m?i.v. en 4-6 heures et toutes les 12 heures pendant 4-8
doses

Cure d’entretien C de I’étude multicentrique francaise (PAME) :

Etoposide 200 mg/m?i.v. le jour 1
Cyclophosphamide 600 mg/m?i.v. le jour 1
Prednisone 40 mg/m?/jour p.o. les jours 15 a 21
6-Mercaptopurine 50 mg/m?/jour p.o. les jours 15 a 21

Phase Il de réinduction d’un groupe allemand de plusieurs études :
Cyclophosphamide 650 mg/m? (maximum : 1 000 mg) i.v. le jour 29
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Cytarabine 75 mg/m?i.v. les jours 31 a 34 et 38 a 41
Thioguanine 60 mg/m? p.o. les jours 29 a 34

MYCOSE FONGOIDE (maladie avancée, stades Ill, IVA, IVB)
Traitement d’association topique et systémique apres I'échec d’un traitement topique
conservateur initial :

Electrothérapie corporelle totale, par rotation des champs doubles, de 3 000 a 3 200 cGy
comme dose totale pour la peau pendant 8 a 12 semaines (tolérance cutanée). Pendant
le traitement ci-dessus, les cycles de 21 jours suivants de chimiothérapie d’association
parentérale ont été ajoutes :

Cyclophosphamide 500 mg/m?i.v. le jour 1

Doxorubicine 50 mg/m? i.v. le jour 1
Etoposide 100 mg/m?i.v. les jours 1 a 3
Vincristine 1,4 mg/m? (maximum : 2 mg) i.v. le jour 1

REMARQUE : Un total de 8 cycles pour les patients atteints d’'une maladie au stade Il
et IVA. Un total de 16 cycles pour les patients atteints d’'une maladie au stade IVB
(maladie viscérale); on a omis la doxorubicine du schéma une fois qu’'une dose
cumulative de 450 mg/m? a été atteinte, puis on a augmenté la dose de
cyclophosphamide a 750 mg/m?2.

Autres traitements d’association en plus du traitement topique :
(Dans les cas de maladie avancée, I'ajout d’'une polychimiothérapie risque de ne pas
améliorer significativement I'issue du traitement.)

CHOP, COP, CVP (voir p. 32 pour la description du schéma)

TUMEURS MALIGNES SOLIDES REPONDANT FREQUEMMENT AU TRAITEMENT

NEUROBLASTOME (chez les patients atteints d’une maladie disséminée, stades
I, 1V et IV.S)

Chez des enfants atteints d’'un neuroblastome disséminé, le schéma
chimiothérapeutique d’association (traitement myéloablatif inclus), avec ou sans
chirurgie et(ou) radiothérapie, a inclus la cyclophosphamide (aussi bien pour le régime
de conditionnement de la GMO gue comme composante du schéma), la vincristine, la
doxorubicine, le cisplatine, le melphalan, la vindésine, I'étoposide, le téniposide et le
traitement de sauvetage par une greffe allogene ou autologue de moelle osseuse.

Le schéma CVD (cyclophosphamide, vincristine, dacarbazine) s’est révélé actif contre
le neuroblastome avancé, et a entrainé des réponses chez 80 % des enfants atteints
d’'une maladie métastatique. Notons que d’aprés les résultats obtenus avec le
neuroblastome, le schéma CVD a été utilisé avec succées dans le traitement du
phéochromocytome avancé malin aprés optimisation du traitement antihypertenseur.
On a compare les stratégies thérapeutiques en présumant que les deux tumeurs
étaient neuroendocriniennes et dotées de caractéristiques cliniques et biologiques
similaires.
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Traitement du neuroblastome en sablier (NBL 90/SIOP) :

Alternance de quatre cures (AB) avant la chirurgie (ablation des tumeurs du
neuroblastome en sablier), et alternance de deux cures aprés I'opération : chaque cure
une fois tous les 21 jours

Cure A:
Carboplatine 200 mg/m? i.v. par jour x 3 jours
Etoposide (VP-16) 150 mg/m? i.v. par jour x 3 jours

CureB:

Cyclophosphamide 300 mg/m? p.o. ou i.v. par jour x 5 jours

Vincristine 1,5 (max. : 2,0 mg) mg/m? i.v. par jour les jours 1 et 5
Doxorubicine 60 mg/m?i.v. le jour 5

Schémas CVD et CVDD contre les neuroblastomes :

Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. le jour 1

Vincristine 1,5 mg/m?i.v. le jour 5 (dose maximale : 2,0 mg)
Dacarbazine (DTIC) 250 mg/m?/jouri.v. lesjours 1 a5

REMARQUE : Ce schéma a été répété tous les 22 jours dans la mesure du possible.

Cyclophosphamide 750 mg/m?i.v. le jour 1
Vincristine 1,5 mg/m?i.v. le jour 5 (dose maximale : 2,0 mg)
Dacarbazine (DTIC) 200 mg/m?/jour i.v. les jours 1-5

Doxorubicine (adriamycine) 40 mg/m? i.v. le jour 3

REMARQUE : Ce schéma a été répété tous les 29 jours dans la mesure du possible.
Des augmentations de la dose de cyclophosphamide et de dacarbazine étaient
permises.

OPEC

Vincristine 1,5 mg/m?i.v. en bolus le jour 0

Cyclophosphamide 600 mg/m? i.v. en bolus le jour 0

Cisplatine (séquentiel) 100 mg/m? aprés une préhydratation de 24 heures le jour
1 en bolus, suivie d’une diurése au mannitol a 10 %

Téniposide (séquentiel) 150 mg/m?

Schéma CVD contre les phéochromocytomes :

Cyclophosphamide 750 mg/m? i.v. le jour 1

Vincristine [,4 mg/m?i.v. le jour 1

Dacarbazine [,4 mg/m?i.v. les jours 1 et 2

REMARQUE : Cycle de 21 jours avec report du traitement de une semaine ou
modifications adéquates de la posologie en fonction des toxicités hématologiques ou
neurologiques. En I'absence de toxicité hématologique significative, la posologie de la
cyclophosphamide et de la dacarbazine a été augmentée de 10 % a chaque cycle
jusqu’a I'observation d’'une myélosuppression. Tous les patients ont recu leur premier
traitement en étant hospitalisés.
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CANCER DU SEIN

Les schémas suivants sont des chimiothérapies standard et d’association efficaces
souvent utilisées dans le traitement du cancer du sein. Chez des patientes jamais
traitées auparavant, des taux de réponse de plus de 50 % ont été rapportés avec les
schémas CAF et CMF avec/sans médicaments additionnels.

REMARQUE : L’age < 50 ans ou > 50 ans, le statut pré- ou post-ménopausique,
I'atteinte ou non des ganglions axillaires, doivent étre pris en considération dans le
choix d’un schéma chimiothérapeutique, en plus du profil de la maladie, des profils
hématologique, hépatique et rénal du patient.

REMARQUE : Les données limitées indiquent que le traitement adjuvant (FAC, CMF)
doit étre envisagé chez les hommes atteints d’un cancer du sein primitif.

Cyclophosphamide 500 mg/m?i.v. le jour 1
Adriamycine (doxorubicine) 50 mg/m?i.v. le jour 1 5-
5-Fluorouracile 500 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : Le schéma est administré tous les 21 jours.

CAF a dose élevée

C 600 mg/m?i.v. le jour 1

A 60 mg/m? i.v. le jour 1

F 600 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : Quatre cures espacées de 28 jours. Le schéma CAF a dose élevée
entraine une neutropénie, ce qui est a prévoir.

Ovariectomie (O) plus CAF, cancer du sein métastatique chez les femmes en
préménopause

O + CAF (premier cycle de CAF dans les 28 jours suivant I’O)

C 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 14

A 30 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

F 500 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

REMARQUE : Chaque cycle est répété 29 jours apres le cycle précédent (28 jours).
Les cycles se poursuivent jusqu’a I'administration de 500 mg/m? de doxorubicine (A).

Traitement d’entretien des patients ayant atteint le maximum de 500 mg/m? :

C 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 14

Méthotrexate 40 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

F 600 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

Fluoxymestérone (a la place de 'administration a long terme de prednisone, a cause
des effets indésirables) 10 mg 2 f.p.j. p.o. les jours 1 a 28

FAC

5-Fluorouracile 500 mg/m?i.v. les jours 1 et 8
Adriamycine (doxorubicine) 50 mg/m?i.v. le jour 1
Cyclophosphamide 500 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : Répéter le cycle tous les 21 jours
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Schéma CMF adjuvant

<60 ans

Cyclophosphamide 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 14
Méthotrexate 40 mg/m?i.v. les jours 1 et 8
5-Fluorouracile 600 mg/m?i.v. les jours 1 et 8
> 60 ans

Cyclophosphamide 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 14
Méthotrexate 30 mg/m?i.v. les jours 1 et 8
5-Fluorouracile 400 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

REMARQUE : Répéter le cycle tous les 28 jours. Ce schéma peut également étre
présenté de la facon suivante :

C 100 mg/m? p.o. les jours 1-14

M (40-60) mg/m?i.v. les jours 1 et 8

F (400-700) mg/m?i.v. les jours 1 et 8
(P) (40 mg/m?) (p.o.) (jours 1 a 14)

C 100 mg/m? p.o. les jours 1 a 14

M 40 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

F 600 mg/m?i.v. les jours 1 et 8

REMARQUE : C’est ce qu’on appelle le « schéma CMF standard » (groupe de Milan)

Doxorubicine suivie de CMF

(4 cures de doxorubicine suivies de 8 cures de CMF par opposition a 2 cures de CMF
en alternance avec 1 cure de doxorubicine a raison d’un total de 12 cures)
Doxorubicine a 75 mg/m? i.v. en bolus tous les 21 jours a raison de 4 cures

A partir de lacure 5

Cyclophosphamide 600 mg/m?i.v. le jour 1 et tous les 21 jours pendant 8 cures
Méthotrexate 40 mg/m?i.v. le jour 1 et tous les 21 jours pendant 8 cures 5-
Fluorouracile 600 mg/m?i.v. le jour 1 et tous les 21 jours pendant 8 cures
REMARQUE : On a suggéré ce schéma comme traitement adjuvant des patients
présentant un cancer du sein résécable et quatre ganglions axillaires positifs ou plus. Si
le patient devient trop neutropénique ou thrombocytopénique, on peut retarder le
traitement de une ou deux semaines.

CA ou AC

Cyclophosphamide 200 mg/m? p.o. les jours 3-6

Doxorubicine (Adriamycine)40 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : Recommencer le cycle toutes les trois a quatre semaines. Les doses
totales de A ne doivent pas dépasser 450 mg/m?

Doxorubicine (Adriamycine)45 mg/m?i.v. le jour 1

Cyclophosphamide 500 mg/m?i.v. le jour 1

REMARQUE : Recommencer le cycle toutes les trois semaines. On a rapporté une
toxicité élevée. Les doses totales de A ne doivent pas dépasser 450 mg/m?
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RETINOBLASTOME (stade Il & 1V)

On emploie souvent une chimioréduction pour réduire le volume tumoral a un point
permettant le traitement focal (cryothérapie, thermothérapie, radiothérapie en plaques)
des résidus tumoraux. Les autres situations cliniques dans lesquelles la chimiothérapie
est envisageée sont le risque éleveé de la présence d’'une maladie métastatique et les
prolongements extraoculaires de la tumeur. Les associations de la cyclophosphamide
avec la dactinomycine ou avec la doxorubicine ont été corrélées avec des réponses
mixtes ou partielles chez les patients atteints d’'une maladie localement étendue,
régionale ou distante. La chimiothérapie avant la radiothérapie a été administrée a des
enfants atteints de tumeurs intraoculaires étendues. Les principales préoccupations
concernent la préservation de la vision du patient et I'inhibition de I'évolution tumorale le
long du nerf optique, ainsi que la consultation génétique du patient et de sa famille.

NEOPLASMES MALINS DU POUMON
Répond souvent au traitement :

Cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC)
Polychimiothérapie efficace courante :

CAV

Cyclophosphamide 1gail5g/m?iv.lejour 1

Adriamycine (doxorubicine) 45 a 70 mg/m?i.v. le jour 1 (dose totale max. : 450 mg)
Vincristine 1-2 mg/m? (dose max. : 2,0 mg) i.v. le jour 1

REMARQUE : Recommencer le cycle toutes les 3 semaines jusqu’a 6 cycles.

Alternance de CAV et EP
Un cycle de CAV a des doses inférieures aux doses précitées, avec un cycle d’EP
toutes les 3 semaines

Etoposide 100 mg/mZ2 i.v. les jours 1-3

Platine (cisplatine) 25 mg/m?i.v. les jours 1-3

CAVE

Cyclophosphamide 1 g/m?i.v. le jour 1 Adriamycine (doxorubicine) 50 mg/m?
I.v. le jour 1 Vincristine 1,5 mg/m?i.v. le jour 1

Etoposide 60 mg/m2 i.v. les jours 1-5

REMARQUE : Répéter le cycle toutes les 3 semaines.

CAE
Cyclophosphamide 1 g/m?i.v. le jour 1 Adriamycine (doxorubicine) 45 mg/m?
i.v. le jour 1 Etoposide 50 mg/m?i.v. les jours 1-5

REMARQUE : Répéter le cycle toutes les 3 semaines.
4.3 Reconstitution
Aucune reconstitution n’est nécessaire pour I'administration de Cyclophosphamide pour

injection. Voir la section Dilution pour perfusion intraveineuse ci-aprés pour obtenir
de plus amples directives.
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Apres dilution :

Pour injection intraveineuse directe

Prélever le volume prescrit de Cyclophosphamide pour injection dans le flacon a l'aide
d’'une seringue et I'ajouter au volume requis de solution de chlorure de sodium a 0,9 %
pour obtenir une concentration finale de 20 mg/mL de cyclophosphamide.

Tableau 1 : Dilution pour injection intraveineuse directe

Concentration Volume de Diluer avec du Concentration de
Cyclophosphamide pour chlorure de sodium a cyclophosphamide
injection concentré a 0,9 % jusqu’au
prélever volume final
500 mg/mL 1mL 25 mL 20 mg/mL
1g/2mL 2 mL 50 mL 20 mg/mL
2 g/4mL 4 mL 100 mL 20 mg/mL

Pour perfusion intraveineuse

Prélever le volume prescrit de Cyclophosphamide pour injection dans le flacon a l'aide
d’'une seringue et diluer jusqu’a une concentration minimale de 2 mg par mL avec I'un
des diluants suivants :

e Solution injectable de dextrose a 5 %, USP
e Solution injectable de dextrose a 5 % et de chlorure de sodum a 0,9 %, USP
e Solution injectable de chlorure de sodum a 0,9 %, USP

Tableau 2 : Dilution pour perfusion intraveineuse

Concentration Volume de Diluer avec du Concentration de
Cyclophosphamide pour chlorure de sodium a | cyclophosphamide
injection concentré a 0,9 % jusqu’au
prélever volume final
500 mg/mL 1mL 250 mL 2 mg/mL
1g/2mL 2mL 500 mL 2 mg/mL
2 g/AmL 4 mL 1000 mL 2 mg/mL

Cyclophosphamide pour injection ne doit pas étre dilué avec une solution de diluant
préservé dans l'alcool benzylique comme le chlorure de sodium bactériostatique s’il doit
étre administré a des enfants ou a des nourrissons a cause des problemes de toxicité
dans ce groupe d’age (ex. : bradypnée chez le nourrisson). De plus, Cyclophosphamide
pour injection ne doit pas étre dilué avec des diluants contenant de I'alcool benzylique,
car I'alcool benzylique peut catalyser la décomposition de la cyclophosphamide. Il est
donc recommandé de diluer Cyclophosphamide pour injection avec une solution stérile
isotonique de chlorure de sodium pour injection USP.

Voir 11 CONSERVATION, STABILITE ET TRAITEMENT, Stabilité des solutions.
Voir 12 PRECAUTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION.
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4.4 Administration

Chaque fois que la solution et le récipient le permettent, inspecter visuellement
les médicaments destinés a une administration par voie parentérale, a la
recherche de particules et de décoloration, avant leur administration. Aprées
dilution, cette forme pharmaceutique parentérale est une solution incolore et
limpide. Les solutions troubles contenant des matiéres particulaires, un précipité, une
décoloration ou une fuite ne doivent pas étre utilisées. Jeter toute partie inutilisée.

De préférence, 'administration intraveineuse doit se faire par perfusion. Pour réduire le
risque d’effets indésirables qui semblent liés au débit d’administration (p. ex. cedéme du
visage, céphalée, congestion nasale, brilure du cuir chevelu), la cyclophosphamide doit
étre injectée ou perfusée trés lentement. La durée de perfusion doit étre adaptée au
volume et au type de liquide excipient a perfuser.

Etant donné qu'il a été rapporté que 'immersion d’une aiguille contenant de I'aluminium
dans la cyclophosphamide a entrainé un Iéger noircissement de I'aluminium et une
production de gaz aprés quelques jours a 24 °C, a I'abri de la lumiére, il est
recommandé d’éviter d’utiliser des outils, des aiguilles ou des pieces de pompes a
perfusion constitués d’aluminium en présence de cyclophosphamide.

45 Dose oubliée

Si le patient oublie de prendre une dose, il doit prendre la prochaine dose le plus tot
possible.

5 SURDOSAGE
Il existe peu d’information sur le surdosage aigu de la cyclophosphamide.

Les répercussions graves d’un surdosage incluent des toxicités dépendantes de la dose
comme la myélosuppression, l'urotoxicité, la cardiotoxicité (y compris I'insuffisance
cardiagque), la maladie veino-occlusive hépatique et la stomatite.

Les patients qui recoivent un surdosage doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite
pour déceler I'apparition de toxicités, et d’'une hématotoxicité en particulier.

Aucun antidote précis de la cyclophosphamide n’est connu.

La cyclophosphamide et ses métabolites sont dialysables. Par conséquent, une
hémodialyse rapide est indiquée pour le traitement de tout surdosage accidentel, d’'un
surdosage a des fins suicidaires, ou de toute intoxication.

Le surdosage doit étre pris en charge par des mesures d’appoint y compris le traitement
de pointe approprié d’'une infection concomitante, d’'une myélosuppression ou de toute
autre toxicité éventuelle. Une prophylaxie de la cystite par le mesna pourrait aider a
prévenir les effets urotoxiques limitants associés a un surdosage de la
cyclophosphamide.
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La cardiotoxicité peut aussi survenir en cas de surdosage. Chez les patients ayant recu
des cures de cyclophosphamide de 4 a 10 jours a raison d’'une dose totale de plus de
140 mg/kg ou 5,2 g/m? par cure, les lésions cardiaques se traduisant par une
insuffisance cardiaque sont apparues dans les 15 jours suivant I'administration de la
dose initiale. Une déficience de I'excrétion d’eau avec hyponatrémie, le gain pondéral et
la concentration inadéquate d’urine ont été rapportés aprées I'administration de doses de
cyclophosphamide dépassant 50 mg/kg (2 g/m?).

Au moins un cas mortel de surdosage par la cyclophosphamide a été rapporté; une
cardiotoxicité potentiellement mortelle a été la conséquence la plus grave du
surdosage. Le risque du surdosage par une dose élevée de cyclophosphamide
administrée avec une radiothérapie ou d’autres médicaments potentiellement
cardiotoxiques (p. ex. anthracyclines) doit étre soigneusement pris en considération.

Si une solution de cyclophosphamide est accidentellement administrée par injection
paraveineuse, il n'y a généralement aucun danger de Iésion cytostatique des tissus
étant donné qu’une telle lIésion n’est pas censée se produire avant la bioactivation de la
cyclophosphamide dans le foie. Néanmoins, en cas d’extravasation, cesser la perfusion
immédiatement et aspirer le liquide extravasé a I'aide de la canule en place, irriguer la
région avec une solution saline et immobiliser le membre.

Pour obtenir I'information la plus récente pour traiter une surdose présumée,
communiquez avec le centre antipoison de votre région ou avec le numéro sans frais de
Santé Canada, 1 844 POISON-X (1 844 764-7669).

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
EMBALLAGE

Tableau 3 : Formes posologiques, concentration, composition et emballage

Voie d’administration Forme posologique/ Ingrédient non médicinal
Concentration/ Compaosition

Intraveineuse Solution : 500 mg/mL, 1 g/2 mL Ethanol anhydre
and 2 g/4 mL

Cyclophosphamide pour injection est une solution stérile limpide et incolore ou
légerement jaunatre offerte en flacons a usage unique de 500 mg/mL, 1 g/2 mL et
2 g/4 mL a diluer avant I'administration intraveineuse. Ne renferme pas d’agent de
conservation.

COMPOSITION

e Le flacon a 500 mg/mL contient 500 mg de cyclophosphamide et 513,5 mg d’éthanol
anhydre.

e Le flacon a 1 g/2 mL contient 1 g de cyclophosphamide et 1 027 mg d’éthanol
anhydre.

e Le flacon a 2 g/4 mL contient 2 g de cyclophosphamide, et 2 054 mg d’éthanol
anhydre.
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Cyclophosphamide pour injection a 500 mg/mL et a 1 g/2 mL sont contenus dans un
flacon de 2 mL en verre clair tubulaire de type | USP fermé par un bouchon en
caoutchouc chlorobutyle revétu de teflon de 13 mm de couleur grise et muni d’'un sceau
amovible de 13 mm de couleur rouge et gris brumeux, respectivement. lls sont offerts
dans un emballage contenant 1 flacon.

Cyclophosphamide pour injection a 2 g/4 mL est contenu dans un flacon de 5 mL en
verre clair tubulaire de type | USP fermé par un bouchon en caoutchouc chlorobutyle
revétu de teflon de 13 mm de couleur grise et muni d’'un sceau amovible de 13 mm de
couleur violette. Il est offert dans un emballage contenant 1 flacon.

Jeter toute portion inutilisée. Le bouchon des flacons n’est pas composé de latex de
caoutchouc naturel.

Voir 11 CONSERVATION, STABILITE ET TRAITEMENT.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTION

Généralités

Les facteurs de risque de toxicité liés a la cyclophosphamide et leurs séquelles décrites
ici et dans d’autres sections peuvent constituer des contre-indications si la
cyclophosphamide n’est pas utilisée pour le traitement d’'une maladie menagant le
pronostic vital. Dans de telles situations, il est nécessaire d’évaluer les risques et les
avantages du traitement pour le patient.

Avant d’instaurer le traitement par Cyclophosphamide pour injection, il est nécessaire
d’exclure ou de corriger tout déséquilibre électrolytique.

Il faut évaluer le profil des précautions d’emploi de chaque composante d’'un schéma de
polychimiothérapie a base de cyclophosphamide.

Etant donné que la cyclophosphamide est trés toxique, son indice thérapeutique étant
relativement faible, et qu’il est improbable d’obtenir une réponse au traitement sans
signe de toxicité, le médicament doit uniquement étre utilisé sous supervision constante
du médecin traitant.

L’alopécie est courante chez les patients traités par la cyclophosphamide, méme a de
faibles doses. Si des doses importantes sont administrées par voie parentérale, une
chute considérable de cheveux (5 a 30 %, voire alopécie totale) est a prévoir. On peut
s’attendre a ce que les cheveux repoussent aprés ou méme pendant la poursuite du
traitement; leur texture et/ou leur couleur peuvent cependant étre différentes.

Si un patient devant subir une intervention chirurgicale recoit la cyclophosphamide ou
qu’il a été traité par cet agent dans les 10 jours précédant une anesthésie générale, il
faut en aviser I'anesthésiste avant 'intervention chirurgicale (voir aussi la section

9 Interactions médicament-médicament).
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En cas d’administration accidentelle par voie paraveineuse de la cyclophosphamide, il
faut immédiatement interrompre la perfusion, aspirer la solution extravasculaire de
cyclophosphamide a I'aide de la canule en place, et instaurer les autres mesures qui
s’imposent.

Carcinogenése et mutagenese

Comme c’est le cas de tout traitement cytotoxique en général, le traitement par la
cyclophosphamide comporte le risque de tumeurs secondaires et de leurs précurseurs,
qui sont des séquelles tardives du traitement.

On note une augmentation du risque de cancer des voies urinaires ainsi que de
troubles myélodysplasiques évoluant en partie vers des leucémies aigués, ou une
maladie non maligne caractérisée par des processus pathologiques immunitaires. Les
autres cancers signalés apres I'utilisation de la cyclophosphamide ou de schémas a
base de cyclophosphamide comprennent le lymphome, le cancer de la thyroide et les
sarcomes.

Dans certains cas, la tumeur maligne secondaire apparait plusieurs années aprés l'arrét
du traitement par la cyclophosphamide. Les tumeurs malignes ont également été
signalées aprés I'exposition in utero.

Les tumeurs malignes vésicales urinaires sont généralement apparues chez des
patients qui avaient déja fait une cystite hémorragique. Des études chez I'animal
démontrent que le risque de cancer de la vessie peut significativement diminuer aprés
une administration adéquate de mesna.

Systéme cardiovasculaire

La myocardite et la myopéricardite, qui peuvent étre accompagnées d’une perfusion
péricardique significative et d’'une tamponnade cardiaque, ont été rapportées pendant le
traitement par la cyclophosphamide et ont entrainé une insuffisance cardiaque
congestive grave, parfois mortelle.

L’examen histopathologique a essentiellement révélé une myocardite hémorragique.
L’hémopéricarde est survenu a la suite d’'une myocardite hémorragique et d’'une
nécrose du myocarde.

La toxicité cardiaque aigué a été rapportée aprées I'administration d’'une seule dose de
moins de 20 mg/kg de cyclophosphamide.

Apres I'exposition a des schémas thérapeutiques incluant la cyclophosphamide, on a
rapporté des arythmies supraventriculaires (y compris une fibrillation auriculaire et un
flutter auriculaire) ainsi que des arythmies ventriculaires (incluant des allongements
graves de l'intervalle QT associés a des tachyarythmies ventriculaires) chez des
patients qui présentaient ou non d’autres signes de cardiotoxicité.

Le risque de cardiotoxicité liée a la cyclophosphamide peut augmenter apres
'administration de doses élevées de cyclophosphamide chez des patients d’age
avancé, ainsi que chez ceux ayant déja recu une radiothérapie dans la région du cceur
et(ou) un traitement antérieur ou concomitant par d’autres agents cardiotoxiques.
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La prudence s’'impose particulierement chez les patients présentant des facteurs de
risque de cardiotoxicité et chez ceux présentant une cardiopathie préexistante.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Compte tenu du risque d’effets indésirables de la cyclophosphamide, tels les
étourdissements, la vision trouble, les troubles de la vision, les nausées et les
vomissements, lesquels peuvent étre des symptémes d’'une ataxie vasomotrice, la
prudence est de mise si le patient doit conduire ou faire fonctionner des machines.

Teneur en alcool

Chaque millilitre de Cyclophosphamide pour injection contient 513,5 mg/mL d'éthanol
anhydre. La teneur en alcool d'une dose de cyclophosphamide peut affecter le systéme
nerveux et doit étre prise en compte pour les patients chez qui la consommation
d'alcool doit étre évitée ou minimisée, notamment les groupes a haut risque tels que les
patients atteints d'insuffisance hépatique ou d'épilepsie. Certains médicaments, tels que
les dépresseurs du SNC, les analgésiques et les somniféres, peuvent interagir avec
I'alcool contenu dans la perfusion de cyclophosphamide et exacerber la dépression ou
aggraver les effets d'intoxication. Le produit peut également interagir avec d'autres
médicaments de chimiothérapie contenant de I'alcool qui pourraient étre administrés en
méme temps que la cyclophosphamide.

Il est conseillé aux patients d'éviter de conduire un véhicule, d'utiliser des machines ou
d'effectuer d'autres activités dangereuses pendant une a deux heures aprés la
perfusion de Cyclophosphamide pour injection.

Les professionnels de la santé doivent tenir compte de la teneur en alcool de
Cyclophosphamide pour injection lorsqu'ils prescrivent ou administrent le médicament a
des patients en association avec d'autres medicaments.

Systéme endocrinien et métabolisme

Il a été démontré que la cyclophosphamide était plus toxique chez les chiens ayant subi
une surrénalectomie. Des ajustements de la posologie de Cyclophosphamide pour
injection peuvent étre nécessaires chez les patients ayant subi une surrénalectomie.

Systéme gastro-intestinal
L’administration de la cyclophosphamide peut causer des nausées et des
vomissements.

Les lignes directrices actuelles sur l'utilisation des antiémétiques pour la prévention et
I'atténuation des nausées et des vomissements doivent étre prises en considération.

La consommation d’alcool peut accentuer les vomissements et les nausées causés
par la cyclophosphamide.

L’administration de cyclophosphamide peut entrainer une stomatite (mucosite
buccale).
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Il faut envisager d’appliquer les lignes directrices actuelles sur la prévention et le
soulagement de la stomatite.

Appareil génito-urinaire

Avant d’instaurer un traitement par Cyclophosphamide pour injection, il est
nécessaire d’exclure ou de corriger toute obstruction des voies urinaires efférentes,
une cystite et des infections.

La cystite hémorragique, la pyélite, 'urétérite et 'hématurie ont été rapportées
pendant le traitement par la cyclophosphamide. Les Iésions de la vessie comme la
cystite hémorragigue/nécrose, la fibrose et le cancer secondaire de la vessie
peuvent apparaitre chez les patients ayant suivi un traitement a long terme par la
cyclophosphamide. En cas de cystite avec micro- ou macrohématurie pendant le
traitement par Cyclophosphamide pour injection, il faut interrompre le traitement
jusqu’a la normalisation de I'état du patient.

L’urotoxicité peut obliger l'interruption ou I'arrét du traitement.

La cystectomie peut devenir nécessaire en raison d’'une fibrose, d’'un saignement ou de
tumeurs malignes secondaires.

Des cas d'urotoxicité, parfois mortels, ont été signalés.

L’urotoxicité peut apparaitre pendant le traitement a court et a long termes par la
cyclophosphamide. On a rapporté des cas de cystite hémorragique aprés
I'administration de doses uniques de cyclophosphamide.

Une radiothérapie ou un traitement par le busulfan, antérieur ou concomitant, peuvent
accroitre le risque de cystite hémorragique causeée par la cyclophosphamide.

Une cystite initialement abactérienne peut laisser place a une colonisation bactérienne
secondaire.

Il'y a lieu d’examiner régulierement le sédiment urinaire pour vérifier la présence
d’érythrocytes et d’autres signes d’'uro/néphrotoxicité. (Voir aussi 7 Surveillance et
épreuves de laboratoire.)

La cyclophosphamide ne doit pas étre administrée aux patients présentant des
infections actives des voies urinaires.

Le traitement adéquat par le mesna et/ou une hydratation importante pour forcer la
diurese peuvent considérablement réduire la fréquence et la gravité des toxicités
vésicales. Il est important d’assurer que les patients se vident la vessie a des intervalles
réguliers.

Il faut arréter le traitement par la cyclophosphamide dans les cas de cystite
hémorragique grave.
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La cyclophosphamide a également été associée a une néphrotoxicité, y compris une
nécrose tubulaire rénale.

L’hyponatrémie associée a une augmentation du contenu hydrique total de 'organisme,
l'intoxication aigué a I'eau et des cas de syndrome ressemblant au SIADH (syndrome
d’antidiurése inappropriée), y compris certains cas mortels, ont été rapportés avec la
cyclophosphamide.

Action hépatique, biliaire et pancréatique
La maladie veino-occlusive hépatique (MVOH) a été signalée chez des patients traités
par la cyclophosphamide.

Un schéma cytoréducteur en préparation a une greffe de moelle osseuse, comprenant
de la cyclophosphamide en association avec une irradiation totale, le busulfan ou
d’autres agents, a été considéré comme un facteur de risque majeur de MVOH. Aprés
le traitement cytoréducteur, il apparait généralement un syndrome clinique une a deux
semaines apres la greffe, lequel est caractérisé par un gain pondéral soudain, une
hépatomégalie douloureuse, des ascites et une hyperbilirubinémie/jaunisse.

On a également noté que la MVOH apparaissait graduellement chez les patients
suivant un traitement immunosuppresseur a long terme par une faible dose de
cyclophosphamide.

Des complications de la MVOH comme un syndrome hépatorénal et une défaillance
multiviscérale peuvent apparaitre. On a signalé que certains cas de MVOH liés a la
cyclophosphamide ont été mortels.

Les facteurs de risque prédisposant un patient a la MVOH pendant un traitement
cytoréducteur a dose élevée comprennent :

e des troubles préexistants de la fonction hépatique;
e des antécédents de radiothérapie a 'abdomen;
¢ un faible indice fonctionnel.

L’effet cytostatique de la cyclophosphamide se produit aprés son activation, qui a lieu
principalement dans le foie.

Une insuffisance hépatique grave peut étre associée a une activation inférieure de la
cyclophosphamide. Il faut en tenir compte au moment de choisir une dose et
d’interpréter la réponse a la dose sélectionnée, car l'insuffisance hépatique peut nuire a
I'efficacité du traitement par la cyclophosphamide.

La teneur en alcool de Cyclophosphamide pour injection doit étre prise en compte
lorsque le produit est administré a des patients atteints d’insuffisance hépatique, car il
existe d’autres médicaments a base de cyclophosphamide sans alcool.

Réponse immunitaire
Le traitement par Cyclophosphamide pour injection peut causer une myélosuppression
et une suppression importante des réponses immunitaires. Il faut envisager de modifier
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la dose du traitement chez les patients qui ont contracté des infections bactériennes,
fongiques ou virales pendant des cycles antérieurs. Les patients présentant une
infection active ne doivent pas étre traités par Cyclophosphamide pour injection.

La myélosuppression provoquée par la cyclophosphamide peut entrainer une
leucopénie, une neutropénie, une thrombocytopénie (associée a un risque plus élevé
de manifestations hémorragiques) et une anémie.

L’immunosuppression grave a entrainé des infections graves, parfois mortelles. Des
cas de septicémie et de choc septique ont été signalés. Parmi les infections signalées
avec la cyclophosphamide, on note les pneumonies, ainsi que d’autres infections
bactériennes, fongiques, virales, a protozoaires et parasitaires.

Des infections latentes peuvent étre réactivées. La réactivation a été signalée dans
plusieurs cas d’infections bactériennes, fongiques, virales, protozoaires et parasitaires.

Les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés aux patients immunodéprimeés.

Une prophylaxie antimicrobienne peut étre indiquée dans certains cas de neutropénie,
selon I'avis du médecin traitant.

En cas de fiévre neutropénique, il faut administrer des antibiotiques et/ou des
antimycotiques.

La prudence est indiquée lorsqu’on administre la cyclophosphamide a des patients
présentant une infiltration de cellules tumorales dans la moelle osseuse (voir 4_
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

La cyclophosphamide ne doit pas étre administrée aux patients dont la numération
leucocytaire est inférieure a 2 500 cellules/microlitre (cellules/mm?3) et/ou dont la
numération plaquettaire est inférieure a 50 000 cellules/microlitre (cellules/mm§).

La diminution du nombre de cellules du sang périphérique et de la numération
thrombocytaire, de méme que le délai de rétablissement nécessaire, peuvent
augmenter lorsque les doses de cyclophosphamide sont plus élevées.

Les nadirs de la réduction de la numération leucocytaire et thrombocytaire sont
généralement atteints aux semaines 1 et 2 du traitement. Les nombres de cellules du
sang périphérique se normalisent apres 20 jours environ.

Il faut s’attendre a une myélosuppression grave, en particulier chez les patients ayant
déja recu et/ou recevant en concomitance des agents chimiothérapeutiques et/ou une
radiothérapie.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Pendant le traitement, il faut surveiller régulierement le profil hématologique du patient
(surtout les neutrophiles et les plaquettes) pour déterminer le degré de suppression
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hématopoiétique.

Les numérations leucocytaires doivent étre effectuées regulierement pendant le
traitement : a des intervalles de cing a sept jours au début du traitement, et tous les
deux jours si les numérations deviennent inférieures a 3 000/mm3. Des numérations
quotidiennes peuvent étre nécessaires dans certaines circonstances. Chez les patients
suivant un traitement a long terme, des numérations toutes les deux semaines sont
généralement suffisantes. Si des signes de myélosuppression deviennent évidents, il
est recommandé de vérifier la numération des globules rouges et des plaquettes. Il faut
mesurer les taux de plaquettes et d’hémoglobine avant chaque administration ainsi qu’a
des intervalles appropriés apres chaque administration. Le sédiment urinaire doit aussi
étre vérifié régulierement pour vérifier la présence d’érythrocytes et d’autres signes
d’urotoxicité ou de néphrotoxicité.

Une analyse d’'urine doit étre effectuée régulierement a la recherche de globules
rouges, un indicateur possible d’'une cystite hémorragique.

Il est conseillé d’effectuer fréquemment des tests de la fonction hépatique (TFH) et un
dosage périodique des électrolytes.

Etant donné que la cyclophosphamide est associée & une pneumopathie inflammatoire
et a une fibrose pulmonaire, il faut envisager d’effectuer des tests de la fonction
pulmonaire.

Compte tenu du risque d’allongement de l'intervalle QT, il est recommandé d’effectuer
périodiquement des ECG.

Considérations péri-opératoires
La cyclophosphamide peut perturber la guérison normale des plaies.

Néphrologie

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, notamment ceux atteints d’insuffisance
rénale grave, la diminution de I'excrétion rénale peut entrainer une augmentation des
taux plasmatiques de cyclophosphamide et de ses métabolites. L'insuffisance rénale
peut augmenter la toxicité du traitement et doit étre prise en considération lorsqu’on
établit sa posologie.

Fonction sexuelle : risque pour les femmes et les hommes
(voir 7.1.1 Femmes enceintes)

o Fertilité

Les données obtenues a partir de modéles animaux indiquent que I'exposition des
oocytes pendant le développement folliculaire pourrait entrainer une diminution du
taux d’'implantation et de grossesse viable, ainsi qu’un risque accru de
malformations. Il faut tenir compte de cet effet en cas de fécondation prévue ou de
grossesse apres I'arrét du traitement par la cyclophosphamide. On ignore la durée
exacte du développement folliculaire chez ’hnumain, mais il pourrait dépasser 12
mois.
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La cyclophosphamide interfére avec 'oogenése et la spermatogenése. Elle peut
causer une stérilité chez les deux sexes.

L’apparition d’'une stérilité semble dépendre de la dose de cyclophosphamide, de la
durée du traitement et de I'état de la fonction gonadique au moment du traitement.

La stérilité causée par la cyclophosphamide pourrait étre irréversible chez certains
patients.

Patientes

L’aménorrhée, transitoire ou permanente, associée a une diminution de la sécrétion
d’cestrogene et a une augmentation de la sécrétion de gonadotrophine apparait
chez une proportion importante de femmes traitées par la cyclophosphamide.

Chez les femmes agées en particulier, 'aménorrhée peut étre permanente.

L’oligo-aménorrhée a aussi été rapportée en association avec le traitement par la
cyclophosphamide.

Les filles traitées par la cyclophosphamide, qui ont conservé une fonction ovarienne
apres la fin du traitement, présentent un risque accru de ménopause prématurée
(arrét des menstruations avant 'age de 40 ans).

Patients de sexe masculin

Les hommes traités par la cyclophosphamide peuvent présenter une oligospermie
ou une azoospermie, lesquelles sont normalement associées a un taux accru de
gonadotrophine, mais a une sécrétion normale de testostérone.

Chez les jeunes hommes traités par la cyclophosphamide pendant la période
prépubertaire, les caractéristiques sexuelles secondaires peuvent se développer
normalement, mais une oligospermie ou une azoospermie peuvent apparaitre.

Il pourrait y avoir un certain degré d’atrophie testiculaire.

L’azoospermie causée par la cyclophosphamide peut étre réversible chez certains
patients, méme si la réversibilité peut n’avoir lieu que plusieurs années apres l'arrét
du traitement.

e Risque tératogéne

La cyclophosphamide est un agent génotoxique et mutagene, tant pour les cellules
somatiques que pour les gametes males et femelles.

Les femmes en age de procréer ne doivent pas tomber enceintes et doivent utiliser
une méthode de contraception efficace pendant le traitement par
Cyclophosphamide pour injection et pendant au moins un an apreés la fin du
traitement.

Les hommes ne doivent pas concevoir d’enfant et doivent utiliser une méthode de
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contraception efficace pendant le traitement par Cyclophosphamide pour injection
et pendant au moins 6 mois aprés la fin du traitement.

Systeme respiratoire

La pneumopathie inflammatoire et la fibrose pulmonaire ont été rapportées pendant et

apres le traitement par la cyclophosphamide. La maladie veino-occlusive pulmonaire et
d’autres formes de toxicité pulmonaire ont aussi été rapportées. La toxicité pulmonaire

entrainant une insuffisance respiratoire a été signalée. Le pronostic des patients qui en
sont affectés est sombre.

L’apparition tardive d’'une pneumopathie inflammatoire (plus de six mois aprées le début
du traitement par la cyclophosphamide) semble associée a une mortalité
particulierement élevée. La pneumopathie inflammatoire peut apparaitre méme des
années apres le traitement par la cyclophosphamide.

La toxicité pulmonaire aigué a été rapportée apres 'administration d’'une seule dose de
cyclophosphamide.

Sensibilité/résistance
Des réactions d’anaphylaxie, y compris des réactions mortelles, ont été rapportées avec
la cyclophosphamide.

La sensibilité croisée possible avec d’autres agents alkylants a été rapportée.

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Femmes enceintes

Cyclophosphamide pour injection est contre-indiquée chez les femmes enceintes. La
cyclophosphamide traverse la barriere placentaire. Le traitement par la
cyclophosphamide a un effet génotoxique et peut causer des Iésions foetales lorsqu’il
est administré a des femmes enceintes.

Des malformations ont été rapportées chez les enfants dont la mére avait été traitée par
la cyclophosphamide pendant le premier trimestre de grossesse.

L’exposition a la cyclophosphamide in utero peut causer une fausse couche, un retard
de croissance fcetale et des effets feeto-toxiques se manifestant chez le nouveau-né, y
compris une leucopénie, une anémie, une pancytopénie, une hypoplasie grave de la
moelle osseuse et une gastro-entérite.

Des données chez I'animal indiquent qu’un risque accru d’échec de la grossesse et de
malformations peut persister aprés l'arrét de la cyclophosphamide.

Si la patiente devient enceinte alors qu’elle prend ce médicament ou par la suite, elle
doit étre avisée des dangers possibles pour le feetus.

7.1.2 Allaitement

Cyclophosphamide pour injection est contre-indiquée chez les femmes qui allaitent. La
cyclophosphamide est excrétée dans le lait maternel. La neutropénie, la
thrombocytopénie, le faible taux d’hémoglobine et la diarrhée ont été rapportés chez les
enfants allaités par une mére traitée par la cyclophosphamide.
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7.1.3 Enfants
Enfants (< 18 ans) : Cyclophosphamide pour injection est contre-indiquée dans la
population pédiatrique.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans) : Bien que l'insuffisance rénale et/ou hépatique liée a
I'age puisse nécessiter un ajustement posologique prudent, aucun probléme typique de
cette population de patients n’est censé limiter 'utilité de Cyclophosphamide pour
injection chez les personnes ageées.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Augmentation du risque et de la gravité des pneumonies (y compris des cas mortels),
réactivation des infections latentes, néoplasmes malins et bénins, évolution des
tumeurs malignes sous- jacentes (y compris des cas mortels), degrés variés de
myélosuppression (parfois avec infections menacant le pronostic vital), leucopénie,
anémie, thrombocytopénie, anaphylaxie fulminante (mortelle), réactions
d’hypersensibilité, syndrome d’antidiurése inappropriée, syndrome de lyse tumorale,
hématurie, confusion, neurotoxicité (des systemes nerveux central et périphérique),
cardiotoxicité (y compris des cas mortels), troubles auditifs, troubles occlusifs artériels
et veineux avec ou sans embolie, hémorragies gastro-intestinales, pancréatite aigué,
hépatotoxicité, hépatite, nécrolyse épidermique toxique, syndrome de Stevens-
Johnson, érytheme multiforme, éruption cutanée, cystite hémorragique, rhabdomyolyse,
stérilité chez les deux sexes, malformation et toxicité foetales (y compris le décés intra-
utérin), défaillance multiviscérale, détérioration physique générale, augmentation du
taux de lactate déshydrogénase et du taux de protéine C-réactive.

REMARQUE : Un grand nombre d’effets secondaires des chimiothérapies
anticancéreuses sont inévitables, car ils sont liés au mode d’action
pharmacologique du médicament. La leucopénie et la thrombocytopénie, entre
autres, servent de points de repére pour guider I’ajustement posologique de
chaque patient.

8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

La liste des effets indésirables de la cyclophosphamide présentée dans ce document
repose sur les données de la pharmacovigilance.

8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Le sommaire suivant concerne les effets indésirables signalés avec la
cyclophosphamide en monothérapie ou en association avec d’autres agents
chimiothérapeutiques dans le cadre de la pharmacovigilance, et sont énumérés
conformément a la classification par systeme organique selon MedDRA, puis selon le
terme privilégié par ordre de gravité, lorsque c’était faisable. Dans le cas d’'un schéma
polychimiothérapeutique, il faut connaitre le profil des effets indésirables de chaque
médicament.
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INFECTIONS ET INFESTATIONS :

Les manifestations suivantes ont été associées a la myélosuppression et a
limmunosuppression causées par la cyclophosphamide : augmentation du risque et de
la gravité des pneumonies (y compris des cas mortels), d’autres infections
bactériennes, fongiques, virales, a protozoaires et parasitaires; réactivation d’infections
latentes, y compris I'hépatite virale, la tuberculose, le virus JC avec leuco-
encéphalopathie multifocale progressive (y compris des cas mortels), Pneumocystis
jiroveci, zona, Strongyloides, septicémie et choc septique (incluant des cas mortels).

NEOPLASMES BENINS, MALINS ET NON SPECIFIES (Y COMPRIS KYSTES ET
POLYPES) :

Leucémie aigué (leucémie myéloide aigué, leucémie promyélocytaire aigué€), syndrome
myélodysplasique, lymphome (lymphome non hodgkinien), sarcomes, carcinome des
cellules rénales, cancer du bassinet du rein, cancer de la vessie, cancer de l'uretere,
cancer de la thyroide, tumeurs malignes secondaires liées au traitement, effet
carcinogene chez la descendance, syndrome de lyse tumorale. De plus, des évolutions
de cancers sous-jacents, dont certaines ont été mortelles, ont été signalées.

TROUBLES SANGUINS ET LYMPHATIQUES :

Myélosuppression se traduisant par une insuffisance meédullaire, pancytopénie,
neutropénie, agranulocytose, granulocytopénie, thrombocytopénie (compliquée par une
hémorragie), leucopénie, anémie; neutropénie fébrile, lymphocytopénie, coagulation
intravasculaire disséminée, syndrome hémolytique et urémique (avec micro-angiopathie
thrombotique), diminution du taux d’hémoglobine.

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE :
Immunosuppression, choc anaphylactique, réaction anaphylactique/anaphylactoide (y
compris des cas mortels), réaction d’hypersensibilité.

TROUBLES ENDOCRINIENS :
Intoxication a I'eau, syndrome d’antidiurése inappropriée (SIADH) avec issue mortelle.

TROUBLES METABOLIQUES ET NUTRITIONNELS :

Hyponatrémie avec issue mortelle, rétention hydrique, anorexie, augmentation de la
glycémie, diminution de la glycémie, lyse tumorale se traduisant par une hyperkaliémie,
hyperuricémie.

TROUBLES PSYCHIATRIQUES :
Etat de confusion

TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX :

Encéphalopathie, convulsion, étourdissements, neurotoxicité se traduisant par un
syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible, myélopathie, neuropathie
périphérique, polyneuropathie, névralgie, dysesthésie, hypoesthésie, paresthésie,
tremblements, dysgueusie, hypogueusie, parosmie.

TROUBLES DE LA VUE :
Vision trouble, myopie, trouble de la vision, conjonctivite, sécrétion accrue de larmes.
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TROUBLES DE L’OREILLE ET DE L’OREILLE INTERNE :
Surdité, trouble auditif, acouphenes.

TROUBLES CARDIAQUES :

Arrét cardiaque, fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire, choc cardiogénique,
épanchement péricardique (qui évolue vers une tamponnade cardiaque), hémorragie du
myocarde, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive (y compris des cas
mortels), insuffisance cardiaque (y compris des cas mortels), insuffisance ventriculaire
gauche, dysfonction du ventricule gauche, cardiomyopathie, myocardite, péricardite,
cardite, fibrillation auriculaire, arythmie supraventriculaire, arythmie ventriculaire,
bradycardie, tachycardie, palpitations, allongement de l'intervalle QT a
I'électrocardiogramme, diminution de la fraction d’éjection.

TROUBLES VASCULAIRES :

Embolie pulmonaire, thrombose veineuse, vasculite, ischémie périphérique,
hypertension, hypotension, bouffées vasomotrices, bouffées de chaleur, diminution de
la tension artérielle.

TROUBLES RESPIRATOIRES, THORACIQUES ET MEDIASTINAUX :

Maladie veino-occlusive pulmonaire, syndrome de détresse respiratoire aigu, maladie
pulmonaire interstitielle se traduisant par une fibrose pulmonaire, insuffisance
respiratoire (y compris des cas mortels), bronchiolite oblitérante, pneumopathie
organisée, alvéolite allergique, pneumopathie inflammatoire, souffrance respiratoire,
hypertension pulmonaire, cedeme pulmonaire, épanchement pleural, bronchospasme,
dyspnée, hypoxie, toux, congestion nasale, géne nasale, douleur oropharyngée,
rhinorrhée, éternuements.

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX :

Entérocolite hémorragique, hémorragie gastro-intestinale, pancréatite aigué, colite,
entérite, inflammation du caecum, ulcération des muqueuses, stomatite, diarrhée,
vomissements, constipation (parfois grave), nausées, douleur abdominale, géne
abdominale, inflammation de la glande parotide.

TROUBLES HEPATOBILIAIRES :

Maladie veino-occlusive hépatique avec issue mortelle, hépatite cholestatique, hépatite
cytolytique, hépatite, cholestase, hépatotoxicité avec insuffisance hépatique,
encéphalopathie hépatique, ascites, hépatomégalie, jaunisse, augmentation du taux
sanguin de bilirubine, anomalie de la fonction hépatique, augmentation du taux
d’enzymes hépatiques (taux accru d’aspartate aminotransférase, d’alanine
aminotransférase, de phosphatase alcaline sanguine, de gamma-glutamyltransférase)

TROUBLES CUTANES ET DES TISSUS SOUS-CUTANES :

Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de Stevens-Johnson, érytheme multiforme,
syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire, dermatite de rappel aprés une
radiothérapie, éruption cutanée toxique, urticaire, dermatite, éruption cutanée, cloques,
prurit, érytheme, décoloration cutanée, décoloration unguéale, affection des ongles,
alopécie (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS), enflure du visage,
hyperhidrose.
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TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES ET DES TISSUS CONJONCTIFS :
Rhabdomyolyse, scléroderme, spasmes musculaires, myalgie, arthralgie.

TROUBLES URINAIRES ET RENAUX :

Insuffisance rénale, nécrose tubulaire rénale, trouble tubulaire rénal, insuffisance
rénale, néphropathie toxique, cystite hémorragigue entrainant un décés, urétérite
hémorragique, nécrose de la vessie, cystite ulcéreuse, fibrose de la vessie, contraction
de la vessie, hématurie, diabete insipide néphrogénique, cystite, cellules épithéliales
atypiques vésicales urinaires, augmentation du taux de créatinine sanguine et d’azote
uréique du sang.

AFFECTIONS PENDANT LA GROSSESSE, LA PUERPERALITE ET LA PERIODE
PERINATALE :
Travail prématuré.

TROUBLES DE L’APPAREIL GENITAL ET DES SEINS :

Infertilité, insuffisance ovarienne (atrophie, fibrose et absence compléte de structure
folliculaire), trouble ovarien, trouble ovulatoire, aménorrhée, oligoménorrhée, atrophie
testiculaire, azoospermie, oligospermie, diminution du taux sanguin d’cestrogéne,
augmentation du taux sanguin de gonadotrophine.

TROUBLES CONGENITAUX, FAMILIAUX ET GENETIQUES :
Déces intra-utérin, malformation fcetale, retard de croissance fcetale, toxicité foetale (y
compris la myélosuppression, la gastro-entérite).

TROUBLES GENERAUX ET REACTIONS AU POINT D’ADMINISTRATION :
Défaillance multiviscérale, détérioration physique générale, maladie d’allure grippale,
réactions au point d’injection/perfusion (thrombose, nécrose, phlébite, inflammation,
douleur, enflure, érythéme), pyrexie, cedéme, douleur thoracique, inflammation des
mugueuses, asthénie, douleur, frissons, fatigue, malaise, céphalée.

ANALYSES :
Augmentation des taux sanguins de lactate déshydrogénase et de protéine C-réactive.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

La cyclophosphamide est un promédicament métabolisé dans le foie par les enzymes
du cytochrome (CYP) P450 (voir 10.3 Pharmacocinétique). Le traitement concomitant
par des agents inducteurs des enzymes métabolisant la cyclophosphamide (p. ex. CYP
2B6, 2C9, 3A4) stimule I'expression de I'enzyme et risque d’augmenter la formation des
métabolites a I'origine d’'une cytotoxicité. En revanche, les inhibiteurs peuvent interférer
avec l'activation de la cyclophosphamide et nuire a I'efficacité de ce traitement.

Le polymorphisme génétique dans les enzymes métabolisant le médicament (CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, GSTAL, GSTP1, ALDH1A1l, ALDH3A1) ne
permet pas d’expliquer la variabilité inter-individuelle de la pharmacocinétique de la
cyclophosphamide et de la 4-hydroxy-cyclophosphamide. L'insuffisance rénale peut
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augmenter le risque de toxicité a cause de I'augmentation du taux plasmatique de
cyclophosphamide et de ses métabolites. Une insuffisance hépatique grave diminuerait
I'activation de la cyclophosphamide.

Certains médicaments, tels que les dépresseurs du SNC, les analgésiques et les
somniféres, peuvent interagir avec l'alcool contenu dans la perfusion de
cyclophosphamide et exacerber la dépression ou aggraver les effets d'intoxication. Le
produit peut également interagir avec d'autres médicaments de chimiothérapie
contenant de I'alcool qui pourraient étre administrés en méme temps que la
cyclophosphamide.

Chez certains patients, I'alcool peut augmenter les vomissements et les nausées
provoqués par la cyclophosphamide.

L’administration planifiée en concomitance ou de fagon séquentielle d’autres
substances ou traitements qui pourraient augmenter la probabilité ou la gravité d’effets
toxiques (a cause d’interactions pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques) exige
une évaluation attentive et individuelle des bienfaits escomptés et des risques. Les
patients recevant de telles associations doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite a
la recherche de signes de toxicité afin de pouvoir intervenir tot. Les patients traités par
la cyclophosphamide et des agents qui réduisent son activation doivent faire I'objet
d’'une surveillance, a la recherche d’'une réduction possible de I'efficacité thérapeutique
et de la nécessité d’'un ajustement de la dose.

9.4 Interactions médicament-médicament
Il est prudent de surveiller tout particulierement les médicaments suivants s’ils sont

administrés avec la cyclophosphamide : colchicine, probénécide, sulfinpyrazone,
chlorambucil, mercaptopurine.

L’administration de la cyclophosphamide en association ou de maniére séquentielle
avec d’autres agents dotés de toxicités similaires peut causer des effets toxiques
combinés (accrus).

Tableau 4 : Interactions potentielles avec d’autres médicaments

Nom/classe/catégorie Réf. | Effet Commentaire clinigue

Inducteurs des enzymes P Les inducteurs des Il faut tenir compte du risque

microsomales enzymes CYP peuvent d’induction des enzymes

hépatiques et_ entrainer une microsomales hépatiques et

extrahépatigues augmentation de la extrahépatiques en cas de

humaines* (p. ex., concentration de traitement antérieur ou concomitant

enzymes du cytochrome métabolites cytotoxiques. par des substances qui

P450) augmentent I'activité de ces
enzymes.

Benzodiazépines,

Carbamazépine, Les patients recevant de telles

Corticostéroides, associations doivent faire I'objet

Hydrate de chloral, d’une surveillance étroite a la
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Nom/classe/catégorie Réf. | Effet Commentaire clinigue
Phénobarbital, recherche de signes de toxicité afin
Phénytoine, de pouvoir intervenir tét.
Rifampicine

Inhibiteurs des isoformes | P Ces substances peuvent Les patients recevant de telles

du CYP* retarder/diminuer I'activation | associations doivent faire 'objet
de la cyclophosphamide. d’une surveillance étroite a la

Aprépitant, Toute diminution de recherche de signes de toxicité afin

Bupropion, I'activation de la de pouvoir intervenir tét.

Busulfan, cyclophosphamide

Chloramphénicol, peut réduire I'efficacité

Ciprofloxacine, du traitement par la

Fluconazole, cyclophosphamide.

Itraconazole,

Prasugrel,

Sulfonamides,

Thiotépa

Agents coumariniques P On a rapporté aussi bien une | Les patients recevant de telles
augmentation qu’une associations doivent faire 'objet
diminution de l'effet de la d’une surveillance étroite a la
warfarine chez les patients recherche de signes de toxicité afin
traités par la warfarine et la de pouvoir intervenir tét.
cyclophosphamide.

Allopurinol P La prise concomitante de Si leur utilisation concomitante est
cyclophosphamide et inévitable, il est vivement
d’allopurinol peut augmenter la| recommandé de surveiller
toxicité de la fréquemment I'apparition d’effets
cyclophosphamide dans la toxiques.
moelle osseuse.

Amiodarone P Une toxicité pulmonaire accrue| Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et de recherche de signes de toxicité afin
I'amiodarone. de pouvoir intervenir tét.

Amphotéricine B P Une néphrotoxicité accrue Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et de recherche de signes de toxicité afin
'amphotéricine B. de pouvaoir intervenir tét.

Anthracyclines P Une cardiotoxicité accrue Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et recherche de signes de toxicité afin
d’anthracyclines. de pouvoir intervenir tét.

Azathioprine P Augmentation du risque Les patients recevant de telles
d’hépatotoxicité (nécrose associations doivent faire I'objet
hépatique) d’une surveillance étroite a la

recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Bupropion P Le métabolisme de la Les patients recevant de telles
cyclophosphamide par associations doivent faire 'objet
le CYP2B6 pourrait inhiber le | d’'une surveillance étroite a la
métabolisme du bupropion. recherche de signes de toxicité afin

de pouvoir intervenir tét.

Busulfan P Incidence accrue des maladies| Les patients recevant de telles

veino-occlusives hépatiques et
des inflammations des

associations doivent faire I'objet
d’'une surveillance étroite a la
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Nom/classe/catégorie

Réf.

Effet

Commentaire clinique

mugqueuses.
On a rapporté une diminution
de la clairance de la
cyclophosphamide et une
prolongation de sa demi-vie
chez les patients ayant recu
des doses élevées de
cyclophosphamide moins de
24 heures apres la prise d’'une
dose élevée de busulfan.

recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Cimétidine P Une augmentation de la Les patients recevant de telles
concentration des métabolites | associations doivent faire I'objet
cytotoxiques est possible. d’une surveillance étroite a la

recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Ciprofloxacine P Lorsqu’elle est administrée Les patients recevant de telles
avant le traitement par la associations doivent faire 'objet
cyclophosphamide (comme d’une surveillance étroite a la
traitement de conditionnement | recherche de signes de toxicité afin
avant une greffe de moelle de pouvoir intervenir tét.
osseuse), la ciprofloxacine a
déja entrainé la récidive d’'une
maladie sous-jacente et la
diminution de l'efficacité de la
cyclophosphamide.

Cyclosporine P Des concentrations sériques | Cette interaction peut entrainer une
inférieures de cyclosporine ont| incidence accrue de la réaction du
été observées chez les greffon contre I'héte.
patients recevant la
cyclophosphamide et la Les patients recevant de telles
cyclosporine en méme temps | associations doivent faire I'objet
par rapport aux patients traités| d’une surveillance étroite a la
par la cyclosporine seule. recherche de signes de toxicité afin

de pouvoir intervenir tét.

Cytarabine P Une cardiotoxicité accrue Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et de la recherche de signes de toxicité afin
cytarabine. de pouvaoir intervenir tét.

Digoxine (p. ex., B- P On a rapporté que le Les patients recevant de telles

acétyldigoxine) traitement cytotoxique nuisait | associations doivent faire I'objet
a l'absorption intestinale de la | d’une surveillance étroite a la
digoxine. recherche de signes de toxicité afin

de pouvoir intervenir tét.

Disulfiram P Une augmentation de la Les patients recevant de telles
concentration des métabolites | associations doivent faire I'objet
cytotoxiques est possible. d’une surveillance étroite a la

recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Diurétiques thiazidiques (p. | P Une hématotoxicité accrue Les patients recevant de telles

ex., hydrochlorothiazide) et/ou une immunosuppression | associations doivent faire I'objet
pourraient résulter d'un effet | d’'une surveillance étroite a la
combiné de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide et des de pouvoir intervenir tét.
diurétiques thiazidiques.

Etanercept P L’administration concomitante | Les patients recevant de telles
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Nom/classe/catégorie

Réf.

Effet

Commentaire clinique

de la cyclophosphamide et de
I'étanercept a été associée a
une incidence accrue de
tumeurs malignes solides non
cutanées.

associations doivent faire I'objet
d’une surveillance étroite a la
recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

G-CSF, GM-CSF (facteur de| P D’aprés certains rapports, le Les patients recevant de telles
stimulation des colonies de risque de toxicité pulmonaire | associations doivent faire I'objet
granulocytes, facteur est accru chez les patients d’une surveillance étroite a la

de stimulation des traités par une chimiothérapie | recherche de signes de toxicité afin

granulocytes et cytotoxique a base de de pouvoir intervenir tét.

macrophages) cyclophosphamide et de
G-CSF ou de GM-CSF.

Glycéraldéhyde P La concentration des Les patients recevant de telles
métabolites cytotoxiques peut | associations doivent faire I'objet
augmenter avec le d’une surveillance étroite a la
glycéraldéhyde. recherche de signes de toxicité afin

de pouvoir intervenir tét.

Indométhacine P L’administration concomitante | Des mesures de soutien adéquates
de cyclophosphamide et doivent étre employées en cas
d’indométhacine peut causer | d’intoxication hydrique.
un cedéme pulmonaire grave
et une intoxication hydrique Les patients recevant de telles
aigué mettant en danger la vie | associations doivent faire I'objet
du patient. d’une surveillance étroite a la

recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Inhibiteurs de 'ECA P Une hématotoxicité accrue Les patients recevant de telles
et/ou une immunosuppression | associations doivent faire I'objet
pourraient résulter d'un effet d’'une surveillance étroite a la
combiné de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide et des de pouvoir intervenir tét.
inhibiteurs de 'ECA. Les
inhibiteurs de 'ECA peuvent
provoquer une leucopénie. La
pancytopénie est un effet
indésirable connu de
I'association de la
cyclophosphamide et des
inhibiteurs de 'ECA.

Inhibiteurs de la protéase P L’utilisation concomitante Chez les patients recevant de la
d’inhibiteurs de la protéase cyclophosphamide, de la
peut augmenter la doxorubicine et de I'étoposide
concentration des métabolites | (CDE), I'utilisation de schémas a
cytotoxiques. Augmentation de| base d’inhibiteurs de la protéase a
l'incidence de l'inflammation été associée a une incidence accrue
des muqueuses. d’infections et de neutropénies par

rapport & un schéma a base
d’inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse (INNTI).
Les patients recevant de telles
associations doivent faire I'objet
d’une surveillance étroite a la
recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Lovastatine P Chez les receveurs d'une Les patients recevant de telles
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Nom/classe/catégorie Réf. | Effet Commentaire clinigue
greffe cardiaque, associations doivent faire 'objet
I'administration concomitante | d’une surveillance étroite a la
de cyclophosphamide et d’'un | recherche de signes de toxicité afin
antihyperlipémiant comme la | de pouvoir intervenir tot.
lovastatine, un inhibiteur de
I'HMG-CoA réductase, peut
étre associée a un risque
accru de rhabdomyolyse et
d’insuffisance rénale aigué.

Méthotrexate P L’administration concomitante | Les patients recevant de telles
du méthotrexate et de la associations doivent faire I'objet
cyclophosphamide pourrait d’une surveillance étroite a la
inhiber le métabolisme de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide. de pouvoir intervenir tét.

Métronidazole P L’encéphalopathie aigué a été | Le lien de causalité n’est pas clair.
rapportée chez un patient Lors d’une étude chez I'animal,
traité par la cyclophosphamide| I'association cyclophosphamide plus
et le métronidazole. métronidazole a été liée a une

toxicité accrue due a la
cyclophosphamide.

Les patients recevant de telles
associations doivent faire I'objet
d’une surveillance étroite a la
recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.

Natalizumab P Une hématotoxicité accrue Les patients recevant de telles
et/ou une immunosuppression | associations doivent faire I'objet
pourraient résulter d'un effet d’'une surveillance étroite a la
combiné de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide et du de pouvoir intervenir tét.
natalizumab.

Ondansétron P Certains rapports font état Les patients recevant de telles
d’une interaction associations doivent faire I'objet
pharmacocinétique entre d’une surveillance étroite a la
'ondansétron et les doses recherche de signes de toxicité afin
élevées de cyclophosphamide,| de pouvoir intervenir tét.
ce qui diminue 'ASC de la
cyclophosphamide.

Paclitaxel P Une hématotoxicité accrue Les patients recevant de telles
et/ou une immunosuppression | associations doivent faire I'objet
pourraient résulter d'un effet d’'une surveillance étroite a la
combiné de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide et du de pouvoir intervenir tét.
paclitaxel. On a rapporté une
hématotoxicité accrue lorsque
la cyclophosphamide était
administrée aprées une
perfusion de paclitaxel.

Pentostatine P Une cardiotoxicité accrue Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et de la recherche de signes de toxicité afin
pentostatine. de pouvoir intervenir tét.

Phénobarbitone P L’administration Les patients recevant de telles
concomitante de associations doivent faire I'objet
cyclophosphamide et de d’une surveillance étroite a la
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Nom/classe/catégorie Réf. | Effet Commentaire clinigue
phénobarbitone a recherche de signes de toxicité afin
entrainé une diminution de pouvoir intervenir tét.
de la demi-vie de la
cyclophosphamide, qui
est passée de 4,3 heures
a 1,6 heure. Lors d’'une
autre étude, la
biotransformation de la
cyclophosphamide a été
multipliée par deux ou
trois aprées
I'administration de
phénobarbitone. Ces
études révélent que
I'excrétion urinaire des
métabolites sur une
période de 48 heures
n’avait pas changé.

Prednisone P La prise concomitante de Les patients recevant de telles
cyclophosphamide et de associations doivent faire I'objet
prednisone peut causer une d’une surveillance étroite a la
insuffisance respiratoire aigué | recherche de signes de toxicité afin
mortelle. de pouvaoir intervenir tét.

Radiothérapie de la région | P Une cardiotoxicité accrue Les patients recevant de telles

cardiaque pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide et de la recherche de signes de toxicité afin
radiothérapie de la région de pouvoir intervenir tét.
cardiaque.

Relaxants P Le traitement par la Si un patient a été traité par la

musculaires cyclophosphamide entraine cyclophosphamide dans les 10 jours

dépolarisants (p. ex., une inhibition marquée et précédant une anesthésie générale,
succinylcholine) persistante de l'activité de la | 'anesthésiologiste doit en étre
cholinestérase. Une apnée avise.
prolongée peut se produire
lorsque cet agent est pris Les patients recevant de telles
avec des relaxants associations doivent faire I'objet
musculaires dépolarisants. d’une surveillance étroite a la
recherche de signes de toxicité afin
de pouvoir intervenir tét.
Sulfonylurées P L’effet hypoglycémiant des Les patients recevant de telles
sulfonylurées peut étre associations doivent faire I'objet
accentué lorsque ces agents d’une surveillance étroite a la
sont administrés de fagon recherche de signes de toxicité
concomitante avec la afin de pouvoir intervenir tot.
cyclophosphamide.

Tamoxiféne P L'utilisation concomitante de Les patients recevant de telles
tamoxiféne et d’'une associations doivent faire I'objet
chimiothérapie (incluant la d’une surveillance étroite a la
cyclophosphamide) peut recherche de signes de toxicité afin
augmenter le risque de de pouvoir intervenir tét.
complications thrombo-
emboliques.

Trastuzumab P Une cardiotoxicité accrue Les patients recevant de telles
pourrait résulter d’'un effet associations doivent faire I'objet
combiné de la d’une surveillance étroite a la
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Nom/classe/catégorie Réf. | Effet Commentaire clinique

cyclophosphamide et du recherche de signes de toxicité afin
trastuzumab. de pouvoir intervenir tét.

Vaccins P On peut s’attendre a une Les patients recevant de telles
atténuation des effets associations doivent faire I'objet
immunosuppresseurs de la d’une surveillance étroite a la

cyclophosphamide en réponse| recherche de signes de toxicité afin
a la vaccination. L’emploi de | de pouvoir intervenir tét.

vaccins vivants pourrait
entrainer une infection
attribuable au vaccin.

Vérapamil P On a rapporté que le Les patients recevant de telles
traitement cytotoxique nuisait | associations doivent faire 'objet
a I'absorption intestinale du d’'une surveillance étroite a la
vérapamil administré par voie | recherche de signes de toxicité afin
orale. de pouvoir intervenir tét.
Zidovudine P Une hématotoxicité accrue Les patients recevant de telles

et/ou une immunosuppression | associations doivent faire I'objet
pourraient résulter d'un effet | d’'une surveillance étroite a la

combiné de la recherche de signes de toxicité afin
cyclophosphamide et de la de pouvoir intervenir tét.
zidovudine.

* Cette liste fournit quelques exemples représentatifs ; elle n’est pas exhaustive. Légende : P =
Publications

9.5 Interactions médicament-aliment

L’administration concomitante de jus de pamplemousse ou de pamplemousse n’est pas
recommandée, car le pamplemousse contient un composé qui peut nuire a I'activation
de la cyclophosphamide et ainsi altérer son efficacité.

9.6 Interactions médicament-herbe médicinale

Inducteurs des enzymes microsomales hépatiques et extrahépatiques humaines (p. ex.,
enzymes du cytochrome P450) : Le potentiel d’augmentation de la formation des
meétabolites responsables de la cytotoxicité et d’autres effets toxiques (dépendant des
enzymes induites) doit étre pris en compte en cas de traitement antérieur ou
concomitant par :

e le millepertuis
9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Les anomalies suivantes des tests de laboratoire ont été rapportées dans les
publications, et peuvent étre significatives sur le plan clinique :

Des réactions positives peuvent étre supprimées :
e Test cutané de Candida
e Test cutané des oreillons
e Test cutané de Trichophyton
e Test cutané a la tuberculine PPD

Résultats faussement positifs possibles :
e Test de Papanicolaou (PAP)
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Des concentrations sériques peuvent diminuer :
e Pseudocholinestérase

Les concentrations sanguine et urinaire suivantes peuvent diminuer :
e Acide urique

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

La cyclophosphamide, un dérivé des moutardes azotées, est un agent alkylant
polyfonctionnel. Le composé mere est inactif in vitro, lorsqu’il est testé sur des cultures
de leucocytes humains ou de cellules carcinomateuses d’origine humaine. Le
métabolite actif de la cyclophosphamide, la moutarde phosphoramide, exerce une
action alkylante. Aprés une biotransformation par oxydation par les enzymes
microsomales hépatiques, la moutarde phosphoramide est formée par [3-élimination
spontanée de I'acroléine de I'aldophosphamide. L’activité cytotoxique du métabolite
actif résulte essentiellement de la liaison croisée des filaments d’ADN et d’ARN, ainsi
que de l'inhibition de la synthése d’ADN. La cyclophosphamide est un
immunosuppresseur puissant qui cause aussi une inhibition prononcée et persistante
de l'activité de la cholinestérase. Des métabolites alkylants de la cyclophosphamide ont
été mesurés dans le liquide céphalo- rachidien, mais seule une petite fraction traverse
la barriére encéphalique.

10.3 Pharmacocinétique

Absorption
La cyclophosphamide est bien absorbée par des foyers parentéraux.

Biodisponibilité : La disponibilité systémique, estimée a partir du rapport des aires
sous les courbes de la concentration sérique en fonction du temps suivant
'administration orale et intraveineuse de la cyclophosphamide, a été de 97 % pour une
dose de 100 mg, et de 74 % pour une dose de 300 mg.

Chez I’humain, il faut tenir compte des variations importantes interindividuelles de tous
les parameétres pharmacocinétiques.

Distribution
Un volume apparent moyen de distribution de la cyclophosphamide a été de 0,56 L/kg
chez des adultes, et de 0,67 L/kg chez des enfants.

La distribution tissulaire de la cyclophosphamide aprés une administration i.v. a des
patients atteints d’'un cancer a indiqué qu’une petite quantité de composé meére
inchangé et de ses métabolites traversaient la barriere hémato-encéphalique; les
concentrations de ces composés dans les tissus cérébraux sont similaires a celles du
sang. Des biopsies, effectuées deux heures apres une perfusion de cyclophosphamide,
ont indiqué environ 30 % plus de radioactivité dans les ganglions lymphatiques que
dans les muscles, les tissus adipeux ou la peau, mais les proportions relatives de
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métabolites inchangés du médicament n’ont pas été établies.

Liaisons aux protéines : 12 a 14 % de la cyclophosphamide inchangée se lie aux
protéines; toutefois, ses métabolites alkylants s’y lient beaucoup plus et représentent 67
% de l'activité alkylante plasmatique totale; d’apres une autre étude, 39 % de la
moutarde phosphamide était liée aux protéines.

Métabolisme

La cyclophosphamide est activée dans le foie pour former le métabolite actif 4-hydroxy-
cyclophosphamide en subissant un métabolisme de phase | par les enzymes 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 3A4 et 3A5 du cytochrome (CYP) P450. La détoxification se fait
principalement par les glutathions S-transférases (GSTAL1, GSTP1) et I'alcool
déshydrogénase (ALDH1, ALDH3).

Bien qu’ils soient chimiquement non réactifs, les principaux métabolites, le 4-
hydroxycyclophosphamide et I'aldophosphamide, sont cytotoxiques in vitro, et peuvent
représenter des formes de transport de la fraction alkylante, la moutarde
phosphoramide. Les deux principaux métabolites peuvent étre oxydés en 5-
kétocyclophosphamide et en carboxyphosphamide, qui sont les principaux métabolites
urinaires. Bien que la moutarde azotée, un produit de décomposition de la
carboxyphosphamide, soit un agent alkylant actif doté d’une cytotoxité in vivo et in vitro,
une faible activité antitumorale a été démontrée jusqu’a présent; elle pourrait toutefois
intervenir dans la toxicité hématopoiétique et d’autres toxicités de la cyclophosphamide.
L’acroléine, un autre métabolite formé a partir de I'aldophosphamide, a été considérée
comme la substance la plus urotoxique.

Cinétique d’élimination : La diminution des taux plasmatiques de cyclophosphamide a
la suite d’'une dose i.v. se fait de maniere biexponentielle, sa demi-vie terminale étant
en moyenne de sept heures (1,8 a 12,4) chez I'adulte, et de quatre heures (2,4 a 6,5)
chez I'enfant; 'administration quotidienne d’environ 50 mg/kg 2 f.p.j. ou 4 f.p.j.
(perfusion i.v.) a des enfants a significativement diminué la demi-vie plasmatique et
I'excrétion urinaire de la cyclophosphamide. Apres une exposition quotidienne ou
'administration répétée d’une dose élevée (i.v.) de cyclophosphamide a des patients
adultes, la demi-vie de la cyclophosphamide a diminué sans que son excrétion urinaire
n‘augmente, ce qui semble indiquer que le médicament induit son propre métabolisme.
Apres I'administration d’'une dose i.v., I'activité alkylante de la NBP [4-(nitrobenzyl)-
pyridine] plasmatique atteint son maximum deux heures apres I'administration, et
diminue de moitié (demi-vie) aprés 7,7 heures. Chez trois patients ayant recu 60 a

75 mg/kg de cyclophosphamide, la concentration de moutarde phosphoramide a atteint
son maximum deux a trois heures aprés I'administration de cyclophosphamide, a des
taux de 10 a 20 % de médicament sous forme inchangée, puis elle a lentement diminué
a des taux encore détectables a 24 heures.

Méme a des doses de 80 mg/kg, la demi-vie plasmatique de la cyclophosphamide
n‘augmente pas.

Le tw. et '’ASC de la cyclophosphamide aprés une perfusion continue de cing jours a
raison de 300-400 mg/m?/jour, étaient similaires a la t» et a TASC d’'un bolus de
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1 500 mg/m? i.v. L’ASC de I'activité alkylante aprés une perfusion i.v. de cinq jours était
cependant trois fois plus élevée que celle de I'activité alkylante obtenue aprés
I'administration d’un bolus de 1 500 mg/m? i.v. de cyclophosphamide. Aprés
I'administration de cyclophosphamide a 'humain et a des animaux de laboratoire, on a
observé des difféerences significatives quant aux parametres pharmacocinétiques de la
4-hydroxycyclophosphamide, le métabolite actif, aussi bien chez ’lhumain que chez les
animaux. Apres I'administration d’'une dose comparable, le métabolite actif dans le sang
a été retrouvé a des concentrations plus faibles mais plus durables chez 'humain que
chez des souris et des rats, dont la concentration était élevée et sa durée relativement
courte.

Excrétion

Chez I’humain, une proportion généralement plus élevée de la dose de
cyclophosphamide administrée est excrétée sous forme de métabolites dans l'urine.
Aprés I'administration intraveineuse de **C-cyclophosphamide a des patients,
I'excrétion urinaire de radioactivité était de 59 a 82 % aprés quatre jours, alors qu’un
maximum de 20 % de la cyclophosphamide i.v. a été excrétée sous forme inchangée
dans l'urine, quelle que soit la dose administrée.

La clairance rénale est estimée entre 5,3 et 11 mL/min, ce qui indique une réabsorption
tubulaire rénale importante.

Populations et affections particuliéres

¢ Insuffisance hépatique : Chez un patient présentant une maladie de Hodgkin avec
jaunisse, un taux tres élevé de phosphatase alcaline et des anomalies du
remplissage sur les clichés scintigraphiques du foie, la demi-vie de la
cyclophosphamide était la plus longue (8,4 heures) et le pic de la concentration
plasmatique du métabolite alkylant était le plus faible (4,2 pmoles/mL) de tous les
12 patients ayant recu 40 mg/kg de cyclophosphamide. Des antécédents de
dysfonction hépatique et/ou la prise de médicaments hépatotoxiques peut
prédisposer le patient a une toxicité orale liée a la cyclophosphamide en perturbant
I'équilibre entre la production enzymatique des métabolites non toxiques
(carboxyphosphamide) et la décomposition de I'aldophosphamide en moutarde
phosphoramide alkylante efficace.

e Insuffisance rénale : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave, la
biotransformation de la cyclophosphamide est normale, mais I'excrétion des
métabolites est insuffisante et I'activité alkylante plasmatique est significativement
plus importante. Il peut étre conseillé de modifier la dose de cyclophosphamide
selon le degré d’atteinte rénale. Une réduction de la dose peut s'imposer chez les
patients atteints d’une insuffisance rénale modérée ou grave recevant des doses
élevées de cyclophosphamide, ou encore ceux atteints d’insuffisance rénale grave
et recevant des doses classigues du médicament; par exemple, on recommande
une réduction de 50 % de la dose si le taux de filtration glomérulaire est inférieur a
10 mL/minute.

La cyclophosphamide est dialysable, son efficacité d’extraction étant élevée.
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11 CONSERVATION, STABILITE ET TRAITEMENT
Conserver les flacons entre 2 et 8 °C au réfrigérateur.

Stabilité des solutions

Conservation :

Si elles ne sont pas utilisées immédiatement, les solutions de cyclophosphamide
doivent étre conservées comme il est indiqué dans le tableau 6 ci-apres.

Tableau 5 : Conservation des solutions de cyclophosphamide

Diluant Conservation

Tempgrature Réfrigérateur
ambiante (de 2.4 8°C)
(de 15a25°C)
Solutions diluées pour injection intraveineuse directe
Solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %, USP Jusqu'a 24 heures | Jusqu’a 3 jours
Solutions diluées pour perfusion intraveineuse

Solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %, USP Jusqu’a 24 heures Jusqu’a 3 jours

Solution injectable de dextrose a 5 %, USP Jusqu’'a 24 heures | Jusqu’a 36 heures

Solution injectable de dextrose a 5 % et de chlorure de Jusqu’a 24 heures Jusqu'a 36 heures

sodium & 0,9 %, USP q

Sauf si elles sont préparées dans des conditions d’asepsie, les solutions reconstituées
doivent étre utilisées dans les 8 heures suivant la dilution.

12 PRECAUTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Manipulation et élimination

Cyclophosphamide pour injection est cytotoxique, carcinogéne, mutagene et
tératogéne. Eviter I'ingestion, I'inhalation ou les contacts cutané et oculaire. Il faut
rendre obligatoire le lavage des mains avant et aprés avoir utilisé des gants. Si
nécessaire, consulter la Fiche signalétique du fabricant.

Le personnel manipulant régulierement ces agents doit passer fréquemment des
examens hématologiques (hémogrammes complets), et des tests de dépistage de
la mutageneése urinaire.

Il faut respecter les lignes directrices sur les pratiques de travail visant le personnel
travaillant avec et manipulant des préparations cytotoxiques et dangereuses afin de
réduire au minimum I'exposition inutile a la cyclophosphamide par les médecins, le

personnel infirmier, les pharmaciens et les techniciens.

L’équipement de protection individuel (EPI) adéquat doit se trouver dans toutes les
zones ou la cyclophosphamide est manipulée. Voir le tableau suivant :
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Tableau 6 : Manipulation et élimination de I’équipement de protection individuelle

(EPD)
Activité Equipement de protection individuelle (EPI)
(Quand porter Gants : Blouse : Protection oculaire : | Masque :
I'équipement)
Latex chirurgical Blouse résistant a |Une protection des (Approuvé
(épaisseur de 7-9 'humidité, a yeux/du visage (p. ex. |par la
mil) ou matériel qui manches lunettes protectrices | Commission
procure une longues, munie contre les agents de la santé
protection de manchettes. chimiques) doit étre et sécurité
équivalente ou portée en cas de au travail)
supérieure. Les blouses danger d’'un contact
doivent étre oculaire.
Les gants doivent changées
étre remplacés au guotidiennement
moins chaque heure | ou immédiatement
ou immédiatement si elles sont
s’ils sont contaminées, ainsi
contaminés, qu’'immédiatement
déchirés ou troués. apres le nettoyage
d’'un déversement.
Se laver les mains
avec du savon et de
I'eau apreés le retrait
des gants.
Préparation Toujours Toujours Si la préparation a Non
lieu a I'extérieur d’une
enceinte de sécurité
biologigue.
Administration| Toujours Toujours En cas de risque de Non
contact oculaire
Nettoyage Toujours Toujours Toujours Oui
d’un
déversement
Elimination Toujours Si les déchets sont | Siles déchets sont Non
des déchets non confinés non confinés.

La préparation de Cyclophosphamide pour injection doit avoir lieu a la pharmacie ou,
dans les établissements dépourvus d’'une pharmacie, dans une enceinte de sécurité
biologique de classe I, de type B ou plus, munis d’'un dispositif d’aération externe.
L’enceinte de sécurité biologique doit étre munie de dispositifs de surveillance du débit
d’air et étre certifiée au moins une fois par an. Seuls des dispositifs a raccord Luer
verrouillant doivent étre utilisés dans la préparation de Cyclophosphamide pour
injection.

L’élimination des vétements, des gants, des outils, du verre brise, etc. contaminés par
la cyclophosphamide doit étre effectuée conformément a celle des déchets
dangereux. Ces articles doivent étre déposés dans un sac a ordures en polypropyléne
d’épaisseur 4 mil (adéquatement étiquete), ou étre mis de cbté et incinérés a plus de 1
000 °C. L’inactivation chimique doit, si possible, étre évitée car elle est souvent
inefficace, et ses produits de dégradation sont plus mutagénes que le composé mere.
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Déversements : Il est primordial que le nettoyage soit effectué immeédiatement et que
la décontamination des zones du déversement et des bris soit effectuée par du
personnel expérimenté et bien protégé. Des mises en garde clairement écrites doivent
étre affichées prés des zones contaminées, y compris a I'intérieur des hottes. On
conseille de rendre I'équipement de lutte contre les déversements facilement
accessible, et d'y inclure des filtres de remplacement des hottes, un respirateur (filtre «
P3 », recommandation actuelle du fabricant pour les déversements de poudre de
cyclophosphamide), des lunettes protectrices contre les agents chimiques, au moins
deux paires de gants protecteurs, au moins deux draps (31 cm x 33 cm/12 po x 13 po)
faits de matériel absorbant, des coussins absorbants de 250 mL et de 1 litre, une petite
cuillere, une spatule, des pinces ou des pincettes pour ramasser les fragments de
verre, et au moins deux grands sacs a ordures en polypropyléne pour hopital de 4 mil
d’épaisseur ou plus, ou d’autres sacs d’élimination des déchets cytotoxiques, un
contenant a déchets résistants aux perforations et étanche pour les produits coupants
ou pointus ou les liquides déversés, et un panneau de mise en garde (p. ex. « Danger
— déversement d’agent cytotoxique »). Les matiéres absorbantes doivent étre
incinérables.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : Cyclophosphamide monohydraté, ph. eur.

Nom chimique : 2-oxyde de (2RS)-N,N-bis(2-chloréthyl)amino-tétrahydro-2H-
1,2,3-oxazaphophorine monohydraté

Formule moléculaire et masse moléculaire : C7H15Cl2N202P <H20 et 279,1 g/mol

Formule développée :

O\ 22 / Cl

P\N
| H . H,0
NH Cl
Propriétés physico-chimiques
Forme physique : Poudre cristalline de couleur blanche ou presque blanche
Solubilité : Soluble dans I'eau et trés soluble dans I'alcool
pH: Entre 4 et 6

14 ETUDES CLINIQUES

Sans objet.

15 MICROBIOLOGIE

Aucun renseignement microbiologique n’est requis pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE

Toxicité générale :

Toxicité aiqué

Les études suivantes sur la mortalité ont été effectuées chez des souris CDF1 males et
femelles, a I'aide d’'une dose unique ou multiple i.v. de cyclophosphamide.
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DOSE UNIQUE MALE FEMELLE
DLgo 828,01 mg/kg 652,92 mg/kg
DLso 524,46 mg/kg 416,99 mg/kg
DL1o 332,19 mg/kg 265,10 mg/kg

DOSE UNIQUE x 5 MALE FEMELLE
DLgo 191,69 mg/kg 131,30 mg/kg
DLso 145,49 mg/kg 79,37 mg/kg
DLio 110,43 mg/kg 47,98 mg/kg

DLso intraveineuse : 40 mg/kg pour le chien; 130 mg/kg pour le lapin; 160 mg/kg pour
le rat; 400 mg/kg pour le cobaye.

DLso orale de la cyclophosphamide apreés :

Chez la souris Chez le rat
24 h 780 mg/kg -
48 h 750 mg/kg 720 mg/kg
120 h 600-726 mg/kg 235 mg/kg
7 jours 580 mg/kg 142 mg/kg
14 jours 350 mg/kg 94 mg/kg

Chez le chien, la DLso a 14 jours de la cyclophosphamide était de 44 mg/kg.

L’administration de 100 mg/kg de chloramphénicol par voie sous-cutanée avant
I'administration de 300 mg/kg ou de 200 mg/kg i.p. de cyclophosphamide a des rats
adultes peut protéger partiellement contre les effets toxiques et mortels de la
cyclophosphamide.

On a étudié I'efficacité de 50 mg/kg de cyclophosphamide i.p. lors d’expériences
comprenant chacune 150 a 200 souris suisses males nouveau-nés et adultes, réalisées
en I'absence de réserves de vitamine A ou apres I'administration de suppléments de
vitamines A (p.o., 100 et 250 Ul/souris/jour). Les suppléments de vitamine A ont permis
de vérifier I'évolution de la croissance du sarcome 180 murin solide, et aussi
d’augmenter l'efficacité de la chimiothérapie.

Chez la souris, I'ajustement posologique de la cyclophosphamide semblait augmenter
la survie apres un traitement par la cyclophosphamide pouvant atteindre 450 mg/kg au
maximum.

L’hématurie était beaucoup plus faible dans le groupe dont la dose a été ajustée, et les
lésions pulmonaires étaient inférieures chez ces souris.

L’injection intrapéritonéale de cyclophosphamide, d’acroléine et de moutarde
phosphamide a des souris a servi a déterminer lequel des métabolites était responsable
de la toxicité ovarienne. En se servant de la destruction folliculaire, du volume ovarien
et du poids utérin comme parametres de la toxicité, les chercheurs ont découvert que
seule la moutarde phosphoramide était responsable de la toxicité ovarienne liée a la
cyclophosphamide.
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Toxicité chronique

Des études menées chez des rats ayant regu jusqu’a 12 mg/kg de cyclophosphamide
par sonde gastrigue pendant 80 jours ont indiqué que la dose la plus élevée a produit
un taux de mortalité de 75 % aprés 8 semaines. La leucopénie a été observée chez
tous les animaux apres quatre semaines de traitement. Une incidence élevée
d’hématurie et d’hémorragie pétéchiale a été observée dans les poumons, le tractus
gastro-intestinal et la vessie urinaire.

Les chiens ayant regu de la cyclophosphamide p.o. jusqu’a un maximum de 5 mg/kg,
5 jours par semaine, pendant 6 semaines, ont présenté une réduction du poids
corporel, une leucopénie et des lésions hémorragiques limitées dans les ganglions
lymphatiques, la vessie, le cerveau, les poumons, le tractus gastro-intestinal et le
bassinet du rein. La gravité des modifications de la moelle osseuse était liée a la dose.

L’administration de doses toxiques a long terme a entrainé des lésions hépatiques se
traduisant par une dégénérescence graisseuse suivie d'une nécrose. La muqueuse
intestinale n’a pas été affectée. Le seuil des effets hépatotoxiques était de 100 mg/kg
chez le lapin et de 10 mg/kg chez le chien.

Carcinogeénicité : L’effet carcinogéne de la cyclophosphamide a été démontré dans
des études menées chez le rat et la souris.

Génotoxicité : La cyclophosphamide s'est révélée mutagéne et clastogene dans de
nombreuses études de toxicologie génétique in vitro et in vivo.

Toxicologie pour lareproduction et le développement : La toxicité de la
cyclophosphamide sur la reproduction et la tératologie a été bien étudiée chez les
animaux. Les données obtenues a partir de modéles animaux indiquent que I'exposition
des oocytes pendant le développement folliculaire pourrait entrainer une diminution du
taux d'implantation et de grossesse viable, ainsi qu'un risque accru de malformations.

17 MONOGRAPHIE DE PRODUIT AYANT SERVI DE REFERENCE

1. Monographie de PPROCYTOX® (cyclophosphamide), comprimés a 25 mg et a
50 mg et poudre pour injection a 200 mg, a 500 mg, a 1 000 mg et a 2 000 mg par
flacon, numéro de contrdle de la présentation 155509, Baxter Corporation, 2012-09-
07.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

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

Pr"Cyclophosphamide pour injection

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniere partie d'une « monographie »
publiée a la suite de I'approbation a la vente au Canada de Cyclophosphamide pour
injection, et s’adresse tout particulierement aux consommateurs. Ce dépliant est un
résume et ne fournit pas tous les renseignements pertinents au sujet de
Cyclophosphamide pour injection. Pour toute question au sujet de ce médicament,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

Importantes mises en garde et précautions

e La cyclophosphamide est un médicament puissant contre le cancer, qui ne peut
étre administré que par des professionnels de la santé expérimentés

e Vous devrez subir régulierement des tests sanguins et des examens destinés a
vérifier votre foie et vos reins pendant que vous recevrez ce médicament

e Une seule dose peut :
o nuire a votre coeur
o entrainer une lésion a vos poumons
e La cyclophosphamide peut :
o augmenter votre risque d’étre atteint d’autres types de cancers

o entrainer de graves problemes de rythme cardiaque (allongement de
l'intervalle QT et arythmie)

o provoquer une lésion hépatique

o entrainer une baisse importante du nombre de cellules sanguines, ce qui peut
diminuer la capacité de votre corps a combattre les infections. C’est ce qu'on
appelle la myélosuppression. Pendant que vous recevrez ce médicament :

= vérifiez souvent votre température, surtout si vous ne vous sentez pas
bien
= appelez immédiatement votre professionnel de santé si vous avez de la

fievre ou si vous ressentez des signes d'infection (comme des frissons,
un mal de gorge ou une grande fatigue)

o entrainer des lésions de la vessie et des reins. Si votre urine devient rose ou
rouge, prévenez immédiatement votre professionnel de la santé. Pour éviter
les troubles de la vessie, buvez beaucoup d’eau ou d’autres liquides

o provoquer des réactions allergiques pouvant étre mortelles
o interagir avec certains meédicaments appelés relaxants musculaires

e Certains types de vaccins (vaccins vivants) peuvent provoquer une infection chez
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les personnes recevant de la cyclophosphamide

e Cyclophosphamide pour injection contient de I'alcool. Consultez votre
professionnel de la santé avant de prendre ce médicament

Pour en savoir plus sur les effets secondaires graves de la cyclophosphamide,

consultez le tableau Effets secondaires graves et mesures a prendre, ci-dessous.

A quoi sert Cyclophosphamide pour injection
Cyclophosphamide pour injection peut étre utilisé seul ou en association avec d’autres
médicaments pour traiter les types de cancer suivants :
lymphomes

myélomes multiples

leucémies

mycose fongoide

neuroblastome

cancer du sein

 rétinoblastome

e cancer du poumon

Comment fonctionne Cyclophosphamide pour injection

La cyclophosphamide est un médicament utilisé dans le traitement du cancer. Elle

appartient a un groupe de médicaments appelés antinéoplasiques, plus précisément a

une classe connue sous le nom d'agents alkylants.

e Elle agit en endommageant ’ADN des cellules cancéreuses, ce qui ralentit ou stoppe
leur croissance et contribue a empécher la propagation du cancer

e Comme elle affecte aussi certaines cellules saines, elle peut provoquer des effets
secondaires tels que la perte de cheveux, des nausées ou une baisse du nombre de
cellules sanguines

Quels sont les ingrédients de Cyclophosphamide pour injection

Ingrédient médicinal : cyclophosphamide

Ingrédient non médicinal : éthanol anhydre

Cyclophosphamide pour injection est offert dans les formes pharmaceutiques
suivantes :

Solution stérile présentée dans des flacons a usage unique dans les concentrations
suivants :

e 500 mg/mL

e 1g/2mL

e 2g/4mL

Ne prenez pas Cyclophosphamide pour injection si :
e Vvous étes allergique a ce médicament, a ses ingrédients ou a tout produit utilisé pour
sa fabrication ou sa conservation;
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vous avez de la difficulté a uriner (obstruction urinaire) ou une infection de la
vessie,;

vous avez un tres faible nombre de cellules sanguines (suppression médullaire
sévere);

vous présentez des troubles rénaux ou hépatiques graves;

Vous avez une infection grave, en particulier la varicelle ou le zona (varicelle-zona);
votre systeme immunitaire est gravement affaibli;

vous avez moins de 18 ans;

vous étes enceinte;

vous allaitez;

vous étes d’origine asiatique et présentez une anomalie génétique spécifique
appelée mutation ALDH2

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Cyclophosphamide
pour injection, afin d’aider a éviter les effets secondaires et assurer la bonne
utilisation du médicament. Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos
problémes de santé, notamment si :

Vous présentez I'une des affections suivantes :

- un trouble cardiaque appelé allongement de I'intervalle QT ou antécédents
familiaux d’allongement de l'intervalle QT;

— un déséquilibre électrolytique (problémes liés aux minéraux tels que le sodium
dans le sang;

— votre cancer s’est propagé au cerveau a la moelle osseuse;

- un faible nombre de cellules sanguines (globules blancs, plaquettes ou globules
rouges);

- des problemes de foie ou de rein;

— de la difficulté a uriner ou une infection de la vessie;

— une infection active;

— un taux élevé de créatinine sérique (déchet produit par vos muscles et éliminé par
l'urine)

Vous avez subi une chirurgie au cours des 10 derniers jours, ou vous devez en subir

une, y compris une chirurgie dentaire, car la cyclophosphamide peut ralentir la

guérison normale des plaies

Vous avez déja recgu un traitement courant contre le cancer appelé radiothérapie

Vous devez vous faire vacciner

Vous étes enceinte ou susceptible de le devenir, ou vous allaitez.

Vous étes un homme et susceptible de concevoir un enfant.

Vous présentez une allergie a ce médicament.

Vous vous occupez d'un enfant de moins de 18 ans (la cyclophosphamide n'est pas
recommandé chez les enfants de moins de 18 ans)

Autres mises en garde :

e Grossesse, allaitement et fertilité

Vous étes une femme :

o Grossesse : Ce médicament peut étre nocif pour I'enfant a naitre
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= Ne prenez pas la cyclophosphamide si vous étes enceinte ou prévoyez de
I'étre

» Sivous devenez enceinte pendant le traitement par la cyclophosphamide,
informez-en immédiatement votre professionnel de santé afin de discuter des
meilleures options pour vous et votre bébeé

= Utilisez une méthode contraceptive efficace pendant le traitement et pendant
au moins 12 mois apres la derniére dose

» Discutez avec votre professionnel de santé des options contraceptives sdres

o Allaitement :

= Vous ne devez pas allaiter pendant que vous prenez la cyclophosphamide

» Le médicament peut passer dans le lait maternel et, par conséquent, au
bébé

Vous étes un homme :

o Sivous prévoyez d'avoir un enfant, consultez votre professionnel de santé avant
de commencer le traitement

o Sivotre partenaire est enceinte ou susceptible de le devenir, utilisez une méthode
contraceptive efficace pendant le traitement et pendant au moins 6 mois apres
votre derniére dose

Pour les hommes et les femmes :

o Fertilité:
» La cyclophosphamide peut altérer votre capacité a avoir des enfants a
I'avenir

= Sivous envisagez d'avoir des enfants plus tard, consultez votre
professionnel de santé avant de commencer le traitement

e Conduite et utilisation de machines apres votre traitement :
o Ce médicament peut vous donner des vertiges, des nausées, vous rendre moins
alerte ou affecter votre eéquilibre et votre vision
o Pendant 1 a2 heures aprées votre traitement, ne conduisez pas, n'utilisez pas
de machines lourdes et ne faites rien qui nécessite toute votre attention
o Evitez de consommer de lI'alcool pendant que vous prenez ce médicament.
Cela peut aggraver les effets secondaires tels que les nausées et les
vomissements et réduire I'efficacité du médicament
e Teneur en alcool dans ce médicament
o Ce médicament (Cyclophosphamide pour injection) contient de I'alcool, qui peut
affecter votre cerveau et votre systeme nerveux, en particulier juste aprés le
traitement
o Sivous devez éviter l'alcool pour des raisons médicales ou autres, consultez
votre professionnel de santé avant d'utiliser ce médicament
e Analyses sanguines et surveillance : Pendant que vous prenez de la
cyclophosphamide, votre équipe soignante effectuera des analyses réguliéres pour
s'assurer que votre corps tolére bien le médicament. Ces analyses peuvent inclure :
o des analyses sanguines — pour vérifier votre taux de globules blancs, de
plaquettes et de globules rouges
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o des analyses d'urine — pour rechercher des signes d'irritation ou de lésions de la
vessie

o des tests de la fonction hépatique — pour surveiller le bon fonctionnement de
votre foie

o des dosages des électrolytes — pour vérifier les niveaux de minéraux essentiels
tels que le sodium et le potassium

o des évaluations de la fonction respiratoire — car ce médicament peut affecter vos
poumons

o des examens cardiaques — pour vérifier votre rythme cardiaque et votre fonction
cardiaque

Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les produits de santé que vous
prenez, y compris les médicaments/drogues, les vitamines, les minéraux, les
suppléments naturels et les produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec Cyclophosphamide pour
injection :

« Alcool — peut accentuer les effets secondaires comme la nausée et les vomissements

« Antibiotiques — p. ex., la ciprofloxacine, le métronidazole, la rifampicine, le
chloramphénicol, les sulfonamides

« Anticoagulants — p. ex., la warfarine (Coumadin)

o Antidépresseurs — p. ex., le millepertuis, le bupropion

« Antifongiques — p. ex., le fluconazole, I'itraconazole

o Antisécrétoires gastriques — p. ex., la cimétidine

» Corticostéroides — p. ex. la prednisone

« Médicaments pour traiter certains troubles liés a la consommation d’alcool — p. ex. le
disulfirame

« Médicaments pour traiter la polyarthrite rhumatoide — p. ex., I'étanercept,
I'indométhacine

« Médicaments pour abaisser le cholestérol — p. ex. la lovastatine

« Médicaments pour traiter la goutte — p. ex. I'allopurinol

« Anticonvulsivants — p. ex., la phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital

o Médicaments pour traiter 'hypertension — p. ex., les inhibiteurs de 'ECA et les
diurétigues thiazidiques (comme I'’hydrochlorothiazide)

« Médicaments pour traiter les troubles cardiaques — p. ex., 'amiodarone, la digoxine, le
prasugrel, le vérapamil

« Médicaments pour prévenir les vomissements — p. ex., 'aprépitant, 'ondansétron

e Meédicaments servant a stimuler la moelle osseuse — p. ex., le G-CSF, le GM-CSF

« Autres médicaments anticancéreux — p. ex., le busulfan, le tamoxiféne

e Médicaments qui modulent le systeme immunitaire — p. ex., la cyclosporine,
I'azathioprine, le méthotrexate)

« Seédatifs — médicaments qui aident a vous sentir calme, détendu ou somnolent,
comme I'hydrate de chloral, les benzodiazépines)

« Meédicaments antidiabétiques — p. ex. les sulfonylurées

« Médicaments pour traiter le VIH — p. ex., les inhibiteurs de la protéase, la zidovudine
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e Vaccins — en particulier les vaccins vivants (ceux-ci peuvent provoquer une infection
chez les personnes dont le systeme immunitaire est affaibli)
o Pamplemousse :
o Ne consommez pas de pamplemousse et ne buvez pas de jus de
pamplemousse pendant que vous prenez ce médicament
o Le pamplemousse contient un composé qui peut interférer avec le mode d’action
de la cyclophosphamide
o Cela peut rendre le médicament moins efficace dans le traitement de votre
maladie
» Radiothérapie — utilisée pour traiter le cancer; si vous avez subi une radiothérapie au
niveau de la poitrine ou du cceur, informez-en votre professionnel de santé.

Comment prendre Cyclophosphamide pour injection

« Votre professionnel de santé vous administrera la cyclophosphamide par voie
intraveineuse (1V).

« Votre professionnel de santé pourra vous demander de boire davantage de maniere a
augmenter votre débit urinaire afin d’aider a prévenir les troubles des reins et de la
vessie.

Dose habituelle
Votre professionnel de la santé :
« déterminera quelle dose de Cyclophosphamide pour injection est adaptée a votre cas

« décidera a quelle fréquence vous devrez recevoir le médicament

Surdosage

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous prenez soin avez pris une trop
grande quantité de Cyclophosphamide pour injection, communiguez immédiatement
avec un professionnel de la santé, le service d’urgence de I'hépital, le centre
antipoison de votre région ou composez le numeéro sans frais de Santé Canada,

1 844 POISON-X (1 844 764-7669), méme en I'absence de symptomes.

Dose oubliée

Si vous oubliez votre traitement prévu, communiquez avec votre équipe soignante le
plus tot possible pour savoir quoi faire en pareil cas.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a
Cyclophosphamide pour injection

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Si vous ressentez des effets
secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre professionnel de la santé.

La cyclophosphamide peut parfois provoquer des effets secondaires. Informez votre
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professionnel de santé si I'un de ces symptdémes est grave ou persiste :

nausées, vomissements, diarrhée, perte de poids ou douleurs abdominales

perte d'appétit ou perte de poids
fatigue (épuisement)

perte de cheveux (dans la plupart des cas, ils repoussent apres le traitement, mais
leur texture ou leur couleur peuvent changer).
plaies dans la bouche ou sur la langue

changements de couleur de la peau

changements de couleur ou de croissance des ongles des mains ou des pieds

Effets indésirables importants et mesure a prendre

Fréquence/effet

Parlez & votre professionnel
de la santé

secondaire/symptéme

Cas grave Dans tous
seulement les cas

Arrétez la prise
du médicament
et obtenez de
I’aide médicale
immeédiatement

FREQUENT

Myélosuppression (faible nombre de

cellules sanguines)

o Anémie (faible nombre de globules
rouges) : fatigue, paleur, maux de
téte, essoufflement, vertiges,
faiblesse, troubles du sommeil.

o Neutropénie (faible nombre de
globules blancs) : surveillez les
signes d'infection (malaise,
sensation de chaleur (comme si
vous aviez de la fievre), frissons ou
tremblements, sensation de grippe,
maux de gorge ou plaies dans la
bouche accompagnés de fiévre,
diarrhée (selles liquides)
accompagnée de fievre, toux avec
expectorations épaisses et
collantes de couleur jaune ou
verte).

o Thrombocytopénie (faible nombre
de plaquettes) : ecchymoses
faciles, saignements de nez
inhabituels ou saignements des
gencives, petites taches cutanées
éparses rouges, roses ou violettes

Troubles du systéme nerveux
central (problémes affectant le
fonctionnement du cerveau et de la
moelle épiniére) : vertiges, confusion,
convulsions, maux de téte

Pancréatite aigué (inflammation du
pancréas, un organe situé a l'arriere de
I'abdomen moyen) : douleur soudaine et
intense dans la partie supérieure de
I'abdomen pouvant s'étendre au dos,
fievre, abdomen gonflé ou sensible
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Effets indésirables importants et mesure a prendre

Parlez a votre professionnel Arrétez la prise

Fréquencel/effet de la santé du médicament
secondaire/symptéme et obtenez de
Cas grave Dans tous I'aide médicale

seulement les cas immédiatement

Rhabdomyolyse (dégradation N
musculaire) : douleur ou faiblesse
musculaire intense, urine de couleur
foncée

Troubles hépatiques : peau ou yeux N
jaunatres, urine anormalement foncée
ou douleur dans le c6té droit de
I'abdomen

Troubles pulmonaires : toux nouvelle N
ou aggravée, sensation de brllure dans
la poitrine, essoufflement, géne
thoracique, difficulté a respirer pendant
les activités quotidiennes habituelles
Troubles rénaux et urinaires N
(irritation de la paroi de la vessie) : urine
(pipi) de couleur rose ou rouge,
présence de sang dans les urines;
besoin urgent d'uriner, douleurs dans le
ventre ou le bas-ventre ou douleurs lors
de la miction

Phlébite (inflammation des veines) : N
douleur, durcissement et gonflement
d'une veine dans les bras ou les jambes
PEU FREQUENT

Troubles cardiaques : douleurs N
thoraciques, évanouissements (perte de
connaissance) ou gonflement des
jambes, des chevilles et du ventre,
essoufflement nouveau ou aggraveé, toux
persistante, battements cardiaques
irréguliers ou rapides (palpitations), prise
de poids soudaine (plus de 2,5 kg en

24 heures)

Hypotension (pression artérielle N
basse) : vertiges, évanouissements,
sensation de téte légére
Neuropathie périphérique : N
picotements, fourmillements ou
engourdissements dans les bras ou les
jambes

Syndrome de Steven-Johnson (SJS), N
nécrolyse épidermique toxique (NET)
(réactions cutanées graves) : toute
combinaison d'éruption cutanée
accompagnée de démangeaisons, de
rougeurs, de cloques et de
desquamation de la peau et/ou de
l'intérieur des lévres, des yeux, de la
bouche, des voies nasales ou des
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Effets indésirables importants et mesure a prendre

Parlez a votre professionnel Arrétez la prise
Fréquencel/effet de la santé du médicament
secondaire/symptéme et obtenez de
Cas grave Dans tous

I’aide médicale

seulement les cas immédiatement

organes génitaux, accompagnée de
fievre, de frissons, de maux de téte, de
toux, de courbatures ou de gonflement
des ganglions, de douleurs articulaires,
d'un jaunissement de la peau ou des
yeux, d'une urine de couleur foncée
Syndrome de lyse tumorale (survenant N
lorsque les cellules cancéreuses se
décomposent rapidement, généralement
apres le début d'un traitement contre le
cancer) : diminution de la fréquence
urinaire, confusion, contractions
musculaires, convulsions

Anaphylaxie (réactions allergiques N
graves) : gonflement du visage, des
paupiéres, des lévres, de la bouche, de
la langue ou de la gorge; difficultés
respiratoires ou sensation d'oppression
dans la gorge; éruption cutanée
Syndrome de sécrétion inappropriee N
d'hormone antidiurétique (SIADH)
(une affection dans laquelle le corps
produit trop d'hormone antidiurétique
(ADH), une hormone qui aide a contréler
I'équilibre hydrique) : urine concentrée et
foncée, crampes musculaires, confusion,
convulsions

Si vous présentez un symptéme ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas
mentionné ici ou qui s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, parlez-
en a votre professionnel de la santé.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES

Vous pouvez signaler & Santé Canada les effets indésirables soupgonnés associés a
I'utilisation des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :

. en visitant la page Web sur la Déclaration des effets secondaires
(Canada.ca/medicament-instrument-declaration) pour savoir comment faire une
déclaration en ligne, par courrier ou par télécopieur; ou

. en téléphonant sans frais au 1 866 234-2345

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements sur le traitement des effets
secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel de la santé. Le
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.
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Conservation :

e Conserver les flacons au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8 °C.
e Ne pas utiliser le médicament si :

o la solution est trouble

o la solution renferme des particules

o la solution a changé de couleur

o leflacon fuit

Pour obtenir de plus amples renseignements au sujet de Cyclophosphamide pour
injection :

« Communiquez avec votre professionnel de la santé

« Consultez la monographie intégrale rédigée a l'intention des professionnels de
la santé, qui renferme également les Renseignements destinés aux patient-e-s.
Ce document se trouve sur le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutigues.html), et sur le
site Web du fabricant (www.drreddys.com) ou peut étre obtenu en téléphonant
au 1 855 845-1739.

Ce dépliant a été préparé par Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.
Derniére révision : 2025-08-05
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