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Monographie

PLEUKERAN®

Comprimés de chlorambucil, U.S.P.
2 mg

Antinéoplasique

AVERTISSEMENT : LEUKERAN® (CHLORAMBUCIL) EST UN MEDICAMENT
PUISSANT ET IL NE DOIT ETRE PRESCRIT QUE PAR DES MEDECINS
EXPERIMENTES DANS LA CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE. DES
NUMERATIONS GLOBULAIRES DOIVENT ETRE EFFECTUEES UNE OU DEUX
FOIS PAR SEMAINE. INTERROMPRE LE TRAITEMENT OU REDUIRE LA DOSE
SI ON CONSTATE DES SIGNES DE DEPRESSION MEDULLAIRE ANORMALE
(VOIR LES SECTIONS CONTRE-INDICATIONS, MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Pharmacologie clinique

LEUKERAN® (chlorambucil) est un dérivé aromatique de la moutarde azotée agissant
comme un agent alkylant bifonctionnel. L alkylation se produit par la formation d’un
radical éthylénimonium trés réactif. Un mode d’action possible de LEUKERAN® serait
la formation de liaisons du dérive d’éthylénimonium entre deux brins d’ADN hélicoidal,

causant une entrave a la réplication.

Aprés administration orale de chlorambucil marqué au carbone 14, la radioactivité
plasmatique atteint un maximum entre 40 et 70 minutes. Des études ont montré que le
chlorambucil disparaissait du plasma avec une demi-vie d’élimination terminale moyenne
de 1,5 heure et que son excrétion urinaire était faible. Une concentration urinaire élevée
de radioactiviteé apres I’administration de chlorambucil marqué au carbone 14 par voie

orale ou intraveineuse indique que le médicament est bien absorbé.

Le chlorambucil et ses métabolites sont fortement liés aux protéines plasmatiques et

tissulaires. In vitro, le chlorambucil se lie dans une proportion de 99 % aux protéines
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plasmatiques, plus précisément a I’albumine. Les concentrations de chlorambucil dans le
liquide céphalo-rachidien n’ont pas été déterminées. Des signes de tératogénicité chez

I”’humain nous portent a penser que le médicament traverse la barriére placentaire.

Le chlorambucil subit un métabolisme important dans le foie ou il est transformé
principalement en moutarde d’acide phénylacétique, laguelle est dotée d’une activité
antinéoplasique. Le chlorambucil et son principal métabolite se dégradent spontanément
in vivo, formant des dérivés de type monohydroxy et dihydroxy. Vingt-quatre heures
apres I’administration d’une dose unique de chlorambucil radiomarqué (carbone 14), de
15 % a 60 % de la radioactivité apparait dans les urines; moins de 1 % de la radioactivité
urinaire est sous forme de chlorambucil ou de moutarde d’acide phénylacétique. En
résume, les résultats pharmacocinétiques semblent indiquer que le chlorambucil
administré par voie orale fait I’objet d’une absorption gastro-intestinale et d’une clairance
plasmatique rapides et qu’il est presque totalement métabolisé puisque son excrétion

urinaire est trés faible.

Indications et usage clinique

LEUKERAN® (chlorambucil) est indiqué en monothérapie dans le traitement de la
leucémie lymphoide chronique. Il est aussi indiqué seul ou en association avec d’autres
médicaments dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens, y compris le lymphome
folliculaire, le lymphome indolent, le lymphome du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT) et le lymphome du manteau, ainsi que dans le traitement de la
macroglobulinémie de Waldenstrom et la maladie de Hodgkin. Ce médicament n’est pas

curatif, mais il produit des rémissions.
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Contre-indications

LEUKERAN® (chlorambucil) ne doit pas étre administré aux patients qui y sont
résistants ou hypersensibles. Il peut survenir une hypersensibilité croisée (éruption

cutanée) entre le chlorambucil et d’autres agents alkylants.

Le chlorambucil ne doit pas étre administré dans les quatre semaines suivant une

radiothérapie ou une chimiothérapie.

Mises en garde

LEUKERAN® (chlorambucil), dérivé de la moutarde azotée, est un médicament puissant.
Il ne doit étre utilisé que selon les directives d’un médecin expérimenté dans

I’administration de la chimiothérapie anticancéreuse.

De rares cas d’éruption cutanée évoluant vers un érythéme polymorphe, une
épidermolyse nécrosante suraigué ou le syndrome de Stevens-Johnson ont été signalés.
On doit rapidement cesser le traitement par le chlorambucil si une éruption cutanée

apparait.

Grossesse

Dans la mesure du possible, on doit éviter d’administrer le chlorambucil a la femme
enceinte. Toutefois, lorsqu’on administre des agents cytotoxiques a une femme enceinte,
on doit tenir compte des risques d’effets tératogenes sur le feetus. 1l est donc suggéré de
retarder le traitement par ces agents le plus longtemps possible, au moins jusqu’a ce que
les trois premiers mois de la grossesse se soient écoulés. Dans tous les cas, il faut
ponderer les risques possibles pour le feetus en fonction des bienfaits attendus pour la

mere.
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Allaitement

Les femmes traitées par LEUKERAN® ne doivent pas allaiter.

Vaccination

L’immunisation par un vaccin constitué d’un organisme vivant pourrait provoquer une
infection chez une personne immunodéprimée. C’est pourquoi I’immunisation par vaccin

vivant n’est pas recommandée.

Précautions

Précautions générales

Etant donné que LEUKERAN® (chlorambucil) est capable de produire une dépression
médullaire irréversible, on doit effectuer des numérations globulaires une ou deux fois

par semaine chez les patients en traitement.

A la posologie thérapeutique, LEUKERAN® provoque une lymphocytopénie, mais a
moins d’effets sur le nombre de polynucléaires neutrophiles et de plaquettes, ainsi que
sur le taux d’hémoglobine. Bien qu’il ne soit pas nécessaire de cesser I’administration de
LEUKERAN® au premier signe de baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles, il
faut se rappeler que cette chute peut se poursuivre pendant 10 jours ou plus apres

I’administration de la derniére dose.

Dans les cas d’infiltration lymphocytaire dans la moelle osseuse, ou lorsque cette
derniére est hypoplasique, la dose quotidienne ne doit pas dépasser 0,1 mg/kg de poids

corporel.

Les patients atteints du syndrome néphrotique, les patients qui recoivent de fortes doses
administrées de fagon intermittente et ceux qui ont des antécédents de crises convulsives
doivent étre surveillés étroitement apres I’administration de chlorambucil, puisqu’ils
peuvent présenter un risque accru de convulsions. Comme avec tout médicament
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potentiellement épileptogéne, on doit étre prudent lorsqu’on administre le chlorambucil a
des patients ayant des antécédents de trouble convulsif ou de traumatisme cranien ou

recevant d’autres médicaments potentiellement épileptogenes.

Enfants

L’innocuité et I’efficacité du chlorambucil chez I’enfant n’ont pas été établies.

Patients présentant une atteinte rénale

On doit surveiller de prés les patients qui présentent des signes d’atteinte rénale, car ils

sont sujets a une dépression médullaire additionnelle liée a I’azotémie.

Patients présentant une atteinte hépatique

On doit envisager une réduction des doses chez les patients souffrant d’un

dysfonctionnement hépatique marqué.

Cancérogenicité

Une hémopathie maligne secondaire aigué (notamment la leucémie et le syndrome
myélodysplasique) a été signalée, particulierement aprés un traitement a long terme (voir
EFFETS INDESIRABLES).

On a mené une étude comparative aupres de patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire,
recevant ou non des agents alkylants. On a constaté que I’administration d’agents
alkylants, y compris le chlorambucil, accroissait la fréquence de leucémie aigué de fagon

significative.

On a relevé une faible fréquence de leucémie myélogene aigué chez des patients recevant

un traitement adjuvant a long terme par le chlorambucil contre le cancer du sein.

Avant de prescrire le chlorambucil, il faut soupeser le risque leucémogéne du traitement

par rapport a ses avantages possibles.
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Altération de la fertilite, effets tératogénes, mutagenése

Le chlorambucil peut inhiber la fonction ovarienne. On a signalé des cas d’aménorrhée

consecutifs au traitement par le chlorambucil.

On a observeé des cas d’azoospermie attribuables au chlorambucil, mais on estime que ce

risque existe seulement si on administre une dose totale de 400 mg ou plus.

On a constaté un rétablissement a divers degrés de la spermatogenése chez les patients
atteints d’un lymphome et ayant été traités au chlorambucil & des doses totales de 410 a
2600 mg.

Tout comme les autres agents cytotoxiques, LEUKERAN® est potentiellement

tératogene.

Comme pour toute chimiothérapie cytotoxique, des moyens contraceptifs efficaces

doivent étre recommandés lorsque I’un des partenaires recoit du chlorambucil.

Chez I’humain, on a constaté que le chlorambucil peut causer des Iésions aux

chromatides ou aux chromosomes.

Interactions médicamenteuses

La vaccination avec des vaccins constitués d’organismes vivants n’est pas recommandée
chez les sujets immunodéprimés (voir MISES EN GARDE).

Selon des études menées chez I’animal, il peut étre nécessaire de réduire les doses
standard de chlorambucil chez les patients recevant de la phénylbutazone, en raison d’un

risque de toxicité accru par le chlorambucil.
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Effets indésirables

La leucopénie, la neutropénie, la thrombocytopénie, la pancytopénie, I’anémie et la
dépression médullaire sont observées trés fréiqguemment. Bien qu’elle se produise
fréquemment, la dépression médullaire est habituellement réversible si on cesse
I’administration du chlorambucil a temps. On a cependant noté des cas irréversibles

d’insuffisance médullaire.

Les hémopathies malignes secondaires aigués (notamment la leucémie et le syndrome

myélodysplasique) sont fréquentes, particulierement apres un traitement a long terme.

Les troubles gastro-intestinaux, tels que nausées, vomissements, diarrhée et ulcération
buccale, sont peu fréquents. D’autres effets indésirables peuvent se manifester, mais cela

se produit en général seulement lorsqu’on dépasse la dose thérapeutique recommandée.

De temps a autre, on a observé des cas de fibrose pulmonaire interstitielle sévere chez des
patients souffrant de leucémie lymphoide chronique et recevant un traitement a long
terme au chlorambucil. La fibrose pulmonaire peut étre réversible apres le retrait du

médicament.

On a observé de rares cas de réaction allergique 8 LEUKERAN® (chlorambucil), comme
I’urticaire et I’oedeme de Quincke, en début ou en cours de traitement. Une
hypersensibilité cutanée (y compris de rares observations d’éruption évoluant vers
I’érytheme polymorphe, I’épidermolyse nécrosante suraigué et le syndrome de Stevens-
Johnson) a été signalée (voir MISES EN GARDE).

Parmi les autres effets indésirables, on compte I’hépatotoxicité et I’ictére, la fievre
d’origine médicamenteuse, la neuropathie périphérique, la pneumonie interstitielle, la
cystite non bactérienne, I’infertilité, la leucémie et des affections malignes secondaires
(voir PRECAUTIONS).

On a observeé des convulsions chez des enfants atteints du syndrome néphrotique et
recevant un traitement au chlorambucil. Dans de rares cas, des crises convulsives

partielles et/ou genéralisées ont été signalées chez des enfants ou des adultes recevant le
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chlorambucil a raison de la dose quotidienne thérapeutique ou de fortes doses
administrées de facon intermittente. Les patients qui ont des antécédents de crises

convulsives peuvent étre particuliérement vulnérables (voir PRECAUTIONS).

On a aussi noté des dyskinésies telles que tremblements, secousses musculaires et

myoclonies en I’absence de convulsions.

Surdosage : Symptomes et traitement

La pancytopénie réversible est le principal effet du surdosage accidentel au chlorambucil.
On a en outre constaté des cas de toxicité neurologique allant de I’agitation et de I’ataxie
a des crises multiples d’épilepsie tonico-clonique. Comme on ne connait aucun antidote
contre ce médicament, on doit surveiller étroitement I’némogramme du patient et, s’il y a
lieu, prendre les mesures de soutien genéral et faire les transfusions sanguines
appropriées. Le chlorambucil n’est pas dialysable. Le médecin devrait envisager de
contacter le centre antipoison pour de plus amples renseignements sur le traitement d’une

surdose.

Posologie et administration

Leucémie lymphoide chronique

Le traitement par LEUKERAN® (chlorambucil) est habituellement instauré aprés la
manifestation des symptdmes ou lorsque la numération globulaire du sang périphérique
indique un dysfonctionnement de la moelle osseuse (mais pas une insuffisance

médullaire).

Au départ, LEUKERAN® est administré & une dose de 0,15 mg/kg/jour, jusqu’a ce que la
numération leucocytaire soit de 10 000/uL. On peut reprendre la médication quatre

semaines apres la fin du premier cycle de traitement, a une dose de 0,1 mg/kg/jour.

Chez un certain nombre de patients, habituellement aprés deux ans de traitement, la

numération leucocytaire est ramenée a la normale, la rate et les ganglions enflés
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deviennent impalpables et la proportion de lymphocytes dans la moelle osseuse est

réduite a moins de 20 %.

Les patients qui accusent des signes d’insuffisance médullaire doivent d’abord étre traités
par la prednisolone. Avant de commencer le traitement par LEUKERAN®, on doit

s’assurer qu’il y a régénération de la moelle.

Lymphome non hodgkinien

Au début du traitement, la posologie habituelle de LEUKERAN®, administré seul, est de
0,1 a 0,2 mg/kg/jour pendant quatre a huit semaines. Le traitement d’entretien consiste en

une réduction de la dose quotidienne ou en des cycles intermittents.

LEUKERAN® se révéle utile pour le traitement des patients souffrant d’un lymphome
lymphocytaire parvenu a un stade avancé et de ceux qui connaissent une rechute apres la

radiothérapie.

On n’a pas observe de différence significative du taux de réponse global entre le
chlorambucil administré seul et en chimiothérapie d’association chez des patients

souffrant d’un lymphome lymphocytaire non hodgkinien parvenu a un stade avancé.

Maladie de Hodgkin

Lorsque LEUKERAN® est administré seul dans le traitement palliatif de la maladie & un
stade avancé, la posologie habituelle est de 0,2 mg/kg/jour pendant quatre a huit
semaines. Généralement, LEUKERAN® fait partie d’un traitement d’association, et un
certain nombre de schémas thérapeutiques ont été utilisés. LEUKERAN® peut en outre
remplacer la moutarde azotée avec les mémes résultats thérapeutiques, tout en ayant une

toxicité moindre.
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Renseignements pharmaceutiques

Principe actif

Dénomination commune : Chlorambucil

Nom chimique : Acide benzenebutanoique, 4-[bis(2-chloroéthyl)-amino]

Formule développée :

(CICH,CH,),N CH,CH,CH.COOH

Formule moléculaire : C14H19CILNO>

Poids moléculaire : 304,22

pKa: 5,8

Description :

Aiguilles aplaties dans I’éther de pétrole. Point de fusion de 64 & 66 °C. A 20 °C, soluble
dans 1,5 partie d’alcool, 2,5 parties de chloroforme et 2 parties d’acétone. Pratiquement

insoluble dans I’eau.
Composition

Un comprimé LEUKERAN® (chlorambucil) contient 2 mg de chlorambucil et les
ingrédients non médicinaux suivants : lactose anhydre, silice colloidale, cellulose
microcristalline et acide stéarique. L’enrobage contient : hydroxypropylméthylcellulose,
macrogol, oxyde de fer rouge synthétique, oxyde de fer jaune synthétique et dioxyde de
titane.
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Stabilité et recommandations d’entreposage

Conserver les comprimés LEUKERAN® (chlorambucil) & 2 mg au réfrigérateur entre 2 et
8 °C.

Directives spéciales

Les comprimés doivent étre retournés au fabricant pour y étre détruits. On doit prendre

des précautions adéquates pour le conditionnement de ces substances durant le transport.

Tout le matériel qui est venu en contact avec des médicaments cytotoxiques doit étre mis
a part et incinéré a une température d’au moins 1 000 °C. Les contenants scellés peuvent

exploser.

Les membres du personnel dont les taches réguliéres comprennent la préparation et la
manipulation d’agents cytotoxiques doivent subir des analyses sanguines deux fois par

année.
Pourvu que I’enrobage soit intact, il n’y a pas de risque a manipuler les comprimés. On
ne doit pas diviser les comprimés LEUKERAN®.

Présentation

Comprimé LEUKERAN® (chlorambucil) & 2 mg, rond, brun, pelliculé et biconvexe,
portant sur une face I’inscription « GX EG3 » et « L » sur I’autre. Flacons de 25

comprimés.

Pharmacologie

LEUKERAN® (chlorambucil) est un dérivé de la moutarde azotée, synthétisé pour la

premiére fois par Everett, Roberts et Ross (1953).
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Haddow a découvert que cette substance était un puissant inhibiteur de la tumeur 256
transplantée chez le rat Walker et qu’elle produisait les effets pharmacologiques des
moutardes azotées. Des recherches cliniques subséquentes ont démontré que ce
médicament contribuait a la rémission dans les cas de leucémie lymphoide chronique et
qu’il se révélait utile dans le traitement des lymphomes malins et de la maladie de
Hodgkin. Le chlorambucil agit comme un alkylant bifonctionnel. L’alkylation se
produit par la formation d’un radical éthylénimonium trés réactif. Un mode d’action
possible de LEUKERAN® serait la formation de liaisons du dérivé d’éthylénimonium

entre deux brins d’ADN hélicoidal, causant une entrave a la réplication.

Le métabolisme du chlorambucil chez I’humain parait semblable a celui observé chez les
animaux de laboratoire; il comporte une B-oxydation de la chaine latérale d’acide
butyrique. L’acide di-2-chloroéthyl-2(4-aminophényl) acétique (ou moutarde
phenylacétique) est un métabolite important du chlorambucil ; il atteint sa concentration
plasmatique maximale dans les deux a quatre heures suivant I’administration du
médicament dont il dérive, son temps de demi-vie d’élimination terminale est plus long
que celui du chlorambucil et il contribue de fagon notable a I’activité alkylante de ce

médicament.

Toxicologie

Des études pharmacologiques menées chez le rat montrent une bonne absorption orale du
médicament, Iégerement inférieure a son absorption intrapéritonéale. Une dose unique de
12,5 mg/kg administrée par voie intrapéritonéale produit les effets caracteristiques des
moutardes azotées. Parmi ces effets, on compte une perte pondérale au cours des trois
premiers jours de traitement, une atrophie de la muqueuse intestinale et des organes
lymphoides, une lymphocytopénie séveére atteignant son maximum en quatre jours, une
anémie bénigne passagere d’une durée de dix jours et une thrombocytopénie. Le
rétablissement est prompt (habituellement en moins de 72 heures) et I’animal semble
normal au bout d’une semaine environ; la moelle osseuse et le sang peuvent cependant
prendre quelque trois semaines avant de se rétablir complétement. Une dose

intrapéritonéale de 18,5 mg/kg provoque des convulsions et tue environ 50 % des rats.
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Des doses uniques allant jusqu’a 50 mg/kg ont été administrées par voie orale a des rats,
et ces derniers se sont rétablis par la suite. Le chlorambucil n’est que partiellement
radiomimétique et produit surtout les effets lymphoides des rayons X, contrairement a

MYLERAN (busulfan) qui produit surtout les effets myéloides.

Chez I’humain, des doses orales uniques de 20 mg ou plus peuvent entrainer des nausées
et des vomissements. Aux doses thérapeutiques, I’effet dépressif sur la moelle osseuse
est modéré et rapidement réversible. Les patients souffrant d’un lymphome sont plus
sensibles au médicament; dans leur cas, des doses plus faibles sont indiquées et suffisent
a produire un effet thérapeutique. Des doses anormalement élevées ou un traitement
prolongé dont la dose totale accumulée atteint pres de 6,5 mg/kg (environ 450 mg pour
un patient) peuvent entrainer une pancytopénie avec possibilité d’altération irréversible
de la moelle osseuse. En général, si le médicament est destiné a agir, des doses totales

considérablement inférieures suffisent.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

PLEUKERAN®
Comprimeés de chlorambucil, U.S.P.

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie de
la « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation de LEUKERAN® pour la vente au Canada, et
s’adresse tout particulierement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet de LEUKERAN®. Pour
toute question au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

Vous pourriez avoir besoin de relire ce feuillet plus tard.
Alors, ne le jetez pas tant que vous n'aurez pas fini de prendre
votre médicament.

Les raisons d’utiliser ce médicament :
LEUKERAN® est utilisé dans le traitement des cancers du
sang :
e comme médicament unique pour traiter certaines
formes de leucémie
e seul ou en association avec d’autres médicaments
pour traiter certains types de lymphome.

Les effets de ce médicament :

LEUKERAN® fait partie d’un groupe de médicaments dits
« cytotoxiques ». LEUKERAN® nuit & la croissance des
cellules cancéreuses, ce qui entraine la mort de ces cellules.
Le médicament pourrait également avoir des effets sur les
cellules saines et causer des effets secondaires.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

Ne prenez pas LEUKERAN® si :

e vous avez déja eu une réaction allergique au
chlorambucil ou & un autre ingrédient de LEUKERAN®:

e  VOUS recevez, ou avez recu récemment, une radiothérapie
ou une autre chimiothérapie.

L’ingrédient médicinal est :
L’ingrédient actif de LEUKERAN® est le chlorambucil.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

Chaque comprimé de LEUKERAN® renferme les ingrédients
inactifs suivants : acide stéarique, cellulose microcristalline,
dioxyde de titane, hydroxypropylméthylcellulose, lactose
anhydre, macrogol, oxyde de fer jaune synthétique, oxyde de
fer rouge synthétique, silice colloidale.

La présentation :

Comprimés. Chaque comprimé renferme 2 mg de chlorambucil.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

LEUKERAN®doit étre administré par un médecin expérimenté
dans I’administration des médicaments anticancéreux.

LEUKERAN® diminue la production de cellules dans le sang, ce
qui peut abaisser votre formule sanguine. Celle-ci doit donc étre
surveillée réguliérement.

LEUKERAN® peut causer une réaction allergique.

LEUKERAN® pourrait nuire a la santé de I’enfant & naitre.

LEUKERAN® pourrait causer des cancers secondaires.

LEUKERAN® peut causer une éruption cutanée sévére.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser

LEUKERAN® si :

vous avez déja présenté une hypersensibilité (réaction
allergique) & un ingrédient de LEUKERAN®;

vous avez déja eu des crises d’épilepsie. LEUKERAN®
pourrait accroitre votre risque d’avoir des crises d’épilepsie.
vous étes enceinte ou si vous avez des chances de le devenir
ou, si vous étes un homme, si vous risquez de concevoir. Il est
ESSENTIEL d’utiliser une méthode contraceptive fiable pour
éviter une grossesse pendant que vous ou votre partenaire étes
en traitement par LEUKERAN®;

vous allaitez;

VOus avez été vacciné ou vous prévoyez recevoir un vaccin
vivant;

vous étes atteint d’une maladie du rein;

vous étes atteint d’une maladie du foie.

En cas d’intervention chirurgicale, vous devez aviser le médecin ou
I’anesthésiste que vous prenez LEUKERAN®.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Pour recevoir le meilleur traitement possible, vous devez informer
votre médecin de tous les médicaments que vous prenez, y compris
les produits a base de plantes et les médicaments que vous avez
achetés sans ordonnance.

Les produits suivants peuvent interagir avec LEUKERAN® :

phénylbutazone
vaccins renfermant des micro-organismes vivants

Consultez votre médecin avant de recevoir un vaccin.
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UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT *

Vous devez prendre votre médicament aux moments prévus,
en suivant a la lettre les directives de votre médecin. Avalez
les comprimés entiers avec un verre d’eau. Ne pas couper,
écraser ou croquer les comprimés.

De temps & autre pendant votre traitement par LEUKERAN®,
votre médecin ordonnera une analyse de sang. Ce test a pour
but de vérifier le taux de cellules dans votre sang; s’il y a lieu,
votre médecin modifiera la dose de votre médicament.

N’oubliez pas: Ce médicament est pour vous, et seul un
médecin peut vous le prescrire. N’en donnez jamais &
d’autres personnes. Il peut leur étre nocif, méme si leurs
symptdmes s’apparentent aux votres.

Surdose :

Si vous prenez une dose trop forte de LEUKERAN® ou si
quelqu’un d’autre prend votre médicament par accident,
n’attendez pas: communiquez immédiatement avec votre
médecin ou avec le service des urgences de I’hdpital le plus
proche, ou encore avec votre centre antipoison.

QOubli d’une dose :

Si vous oubliez de prendre une dose, communiquez avec votre
médecin ou avec votre pharmacien. NE DOUBLEZ PAS la
dose suivante.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES

EFFETS SECONDAIRES

Comme tous les médicaments, LEUKERAN® peut
occasionner des effets secondaires. Voici les effets
secondaires les plus fréquents de LEUKERAN®:

o Une baisse temporaire du nombre de nouvelles cellules
sanguines et de cellules de la moelle osseuse produites par
votre corps, en particulier d’un type de globules blancs
dont votre corps a besoin pour prévenir et combattre les
infections.

e Vous pourriez faire pendant quelque temps de I’anémie,
étre fatigué(e) ou vous pourriez remarquer qu’il faut plus
de temps pour qu’une blessure mineure arréte de saigner.

De plus, LEUKERAN® pourrait causer les effets secondaires
suivants :

e Diarrhée

Nausées

Vomissements

Ulcéres de la bouche

Arrét des menstruations chez la femme. Réduction ou arrét

de la production du sperme chez I’homme.

Réactions allergiques comme une difficulté a respirer, une
enflure des paupiéres et de la bouche (voir EFFETS
SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE)

Pendant votre traitement par LEUKERAN®, prévenez votre

médecin si :
vous avez mal au coeur, vous vomissez, vous avez la diarrhée
ou vous avez des ulceres dans la bouche;

e vous remarquez des signes de jaunisse (coloration jaunatre du
blanc des yeux ou de la peau);

e vous ressentez une fatigue anormale ou vous présentez des
signes d’éruption cutanée, de fiévre ou d’infection (p. ex., une
cystite);

e vous avez un bleu ou des saignements sans raison;

e VOUs avez une convulsion;

e VOUS avez une toux persistante ou vous étes continuellement
essoufflé;

e vous ressentez un engourdissement ou une faiblesse musculaire;

e vous avez des mouvements saccadés involontaires.

Avertissez votre pharmacien ou votre médecin si vous présentez
tout autre symptome inexpliqué qui n’apparait pas dans la liste ci-
dessus.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET

PROCEDURES A SUIVRE

Fréquence Symptoéme / effet | Consultez votre Cessez de
médecin ou prendre le
votre médicament et
pharmacien téléphonez
immédiatement &
votre médecin ou
avotre
pharmacien
Rare Réaction v

allergique

immédiate et

symptomes

comme enflure de

la bouche, de la

gorge, difficulté a

respirer, éruption

cutanée, urticaire,

accélération de la

fréquence

cardiaque

Jaunisse v

(coloration

jaunatre du blanc

des yeux ou de la

peau)

Essoufflement de v

plus en plus sévere

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Si
LEUKERAN® cause un effet inattendu, veuillez communiquer
avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Les comprimés de LEUKERAN® doivent étre conservés
dans un endroit sécuritaire, a une température de 2 a

8 °C.

Garder hors de la portée des enfants.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé Canada, par
I’entremise de son programme Canada Vigilance, recueille des
renseignements sur les effets secondaires inattendus et graves
des médicaments. Si vous croyez que vous avez une réaction
inattendue ou grave a ce médicament, vous pouvez en faire
mention a Canada Vigilance :

par téléphone (numéro sans frais) :  866-234-2345

par télécopieur (numéro sans frais) : 866-678-6789

en ligne : www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index f.html
par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca

par courrier :

Bureau national de Canada Vigilance

Division de I’information sur I’innocuité

et I’efficacité des produits de santé commercialisés
Direction des produits de santé commercialisés
Direction générale des produits de santé et des aliments
Santé Canada

Pré Tunney, IA : 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements concernant
la prise en charge des effets secondaires, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé avant de les déclarer a
Canada Vigilance. Le programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

On peut trouver ce document et la monographie complete du
produit, rédigée pour les professionnels de la santé, a I’adresse
suivante :

http://www.gsk.ca

Ou en communiquant avec le promoteur,

GlaxoSmithKline Inc.

7333 Mississauga Road

Mississauga (Ontario)

L5N 6L4

1800 387-7374.

GlaxoSmithKline Inc. a rédigé ce dépliant.
Derniére révision : 29 octobre 2008

©2008 GlaxoSmithKline Inc. Tous droits réservés.
® LEUKERAN est une marque déposée de GlaxoSmithKline Inc.
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