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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

DENOMINATION n

v
ENDOXAN ASTA 1000 mg, lyophilisat pour usage parentéral
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Cyclophosphamide monohydraté . ... 170,00 mg
guaniite correspondant & cyclophosphamide anhydre . 0 1O mg
Mannitel c ol eas R R R N B R TR @R & R 5§ §E § AL B

pour un fyaphilisat de 2970 mg

FORME PHARMACEUTIQUE

Lyophiliss pour usage paremiral

DONNEES CLINIQUES

41 Indications thérapentiques

Trattement adjuvant &t en situation meétastatigue des adénocarcinomes mammaires,

< Trattement des cancers ovariens, des cincers bronchigues notamment microcellulaires, des
SEMINOMEs ef carcinomes embryoneaires 1esticulaires, des cancers de 1 vessic, des
sarcomes, des neuroblastomes, des lymphomes maling hodgkiniens et non hodgkiniens, des
myélomes maltiples, des leucémies aipues notamment lymphaoides,

- A fone dose, conditionnement des allp-el antagrelles médullaires,

+ Adose plus (aible, traitement des polyarthrites thumatoides, de certaines formes séveres de
tupus drythémateus aigus dissémings, de néphropathies auto-immunes cortico-résistantes.

4.2 Posologie el made adminisiration

Posalogic :
La posalogie du cyclophosphamide est fonction de Pipdicaion thérapeutique (trantement
antitumeral ou immuno dépresseur, type of localisation de lu lameur, lailemend initial ou
dentretien) el de la place du medicament dans le Usitemens cibrepsis (utilisg seal ou en
association avee dautres médicaments cytostaligques).
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Elle est individuelle e doit tenir compte de T'etat clinique et bematologique du patient {cf.
Précautions d'emploi).
La cyclosphosphamide injectable est habituellement wtilisé 3 des doses movennes de 150 4
1200 mp/m2 chez I'enfant et de 500 5 4000 mgim2 chez Vadwlte? wutes les 3 4 4 semaines?
adminisisdes :

sur Ba 3 jours & chaque eycle

]

= en 2 injections 3 7 Jours dintervalie,

Made d'administration

Adin de prépares une solution Isotonique préte 4 Pemploi, lo poudre doit étre dissoute duns
de Peau pour préparations injectables i raison de 50 ml pour 1 g. En cas de besoin, elie peut
egalement éire dissoute dans une solulion d Ringer, dans du sérum physiologique ou du
sérum glucosé. La solution reconstituée ne doit pas élre conservée an deli de 48 heures et ne
dait pas dépasser une concentration de 2 %,

La voie dadministration habituelle st 1s voie veineuse en petlusion courte (30 minutes & 2
heures). La perfusion sur 24 hieures est cgalement possible. Le médicament préalablemen
reconstuue dans Feau pour préparations injectables est introduil dans le Tiguide de perfusion
{soluté injectable sotonique de glucose ou de ehlorure de sodium).

H est recommandé d'associer Vadministration d'Uromitexan® & partir de 600 mg/m24 etfou
assurer une hydiatation sulfisante,

Dans certains cas (voics veincuses déficientes), la voic 1M, peut Eire utilisée sans dépasser
la dase de 500 mg par ijection pour des raisons de volume.

D'autres voies peuvent étre utilisées comme 1y voie intra-artérielle,

Contre-indications

Insulhisance médullaire sévire,

Infection urinaire aigué, cvstite hémorragique préexistante,
Allergie connue au cyclophosphumide.

Allaitement, grossesse,

et précautions particuliéres d'emploi

Mise en gurde -

Les patients des deux sexes on période d'uctivite génitale doivent suivre une contraception ou
s'abstenir de rappornts sexucls pendani le teaitement et au cours des 3 muois suivant son arsét,

La prudence est recommandée en cas dinsuftisance hépatique ou rénale précxistante qui
devra, si besoin, étre corrigée avant le débur du trgitement, ou pourra sécessiter une réduction
e dose.
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Avant de débuter le traitement, 1) est nécessaire e contréber los infections éventuelles of de
corriger les troubles electrolytiques importants.

Précuutions d'emplo -

Une surveillance régulivre de Fhémogramme est nécessaire pendant toute la durée dy
traitement (avant chaque cycle),

L'utilisation du cyelophosphamide peut nécessiter une adaptation de la posologie ou une
variation de lespacement des cycles chez les patients présentan un diabite sipide, une
leucopénie, une thrombopénie ou une infiltration cellulaire Wwmorade de 1o mostle OSSCU4E.

Lors de l'otibsation pmlongee vu de Futilisation de fortes doges du medicament on chey, les
patients & risgue (radiothérapic antérieure oy pelit bassin, wxicité thérapewtique vésicale
antérieure...), il est recommandé d'assurer une hydratation abondante et d'associer prrise
d'Urometixan® pour prévenir ley risques de cystite hémorragique (cf, posologie el muode
dadmindstration). 1 convient Egalement de s'assurer que Ja diurése du patient est bonne ¢ de
pratiquer si nécessaire des confriles régubiers du sédiment urinaire,

Lalopécie peut parfois éire prévenue par T mise en place d'un gareot pueumatiue i L racing
des cheveux lors du traitement o par celle d'un casque réfrigérant.

Intcractions avec d'autres médicaments ot autres formes dintersctions

A trés fortes doses, e cyelophesphamide  pent entrainer une majoration  des effely
cardintoxiques des anthracyclines ou des effels hypoglycémians des anticiabétiques,

Liallupuringl peat entrainer ung Augmentation des eflers mydlutoxiques du cyclaphosphamide,

Lo cyelophosphamide peut  entriiner  une prodomgation de Fapnee  induite par e
Suxaméthonium,

Cirossesse.

Le eyelophosplamide est contre miligue.

Effets sur aptitade 3 conduire des véhicules et 3 uliliser des michmes

Gifets indésirables

La toltrance généiale o locale du cyelophosphamids est bonne,
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Lne neutiopénie el rarement une thrombopénie medérde peuvent e observées - elles sont
lowjours spontanément réversibles apeés diminution de la posologic ou & Paredt du tailement,

Certains patients peuvent présenter des nausées associces ou nom  des vomissements qui sont
Facilement prévenus ou supprimds par fes antiémétiques. s peuvent aussi presenter ung

atopicie inconstante, lransitoire el réversible.

Lors de Temploi de doses élevées ou lors de taitements pralongés, il existe un risque de
eystite (ef. précautions d'emiploi).

Une aménorrhes ou une azoospermic sont possibles.
A tres fortes doses, if existe un risque de cardioloxicité {cardiomyapathic wgue).
En cas de leucopénics severes, les mesures suivanles sont préconisées o administration
(antibiotiques etiou dantitongiques. Elles peuvent étre prevenues par 'ulilisation des facteurs
de cromssances granulocytaires.

4.9 Surdasage
I n'existe pas dantidote spécifique du cyclosphosphamide,
En cas de surdosage, il sera nécessaine dadapter les soms en fonctinn de la toxicilé constatée.
Auniveau rénal, 'Uromitexan® bloque e pouveir initan de facrpléing, métabolile 1oxigue
pour la muqueuse vésicale forme au cours de ki biotransformation du cyelosphosphamide.
Le cyclosphosphamide est diatvsahle,

3. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

51 Propriéiés pharmacodynamioues

Antinéoplusique cytostatique atkylant Cateoy lant),

L& cyclophosphamide agit par interaction directe sur PADN en formant des linisons covalenles
wvee les substrats nueléphiles par Fintermédianire de ses radicoux aleovies, Cect entruine des
modifications prefondes chimiques ou chzyimatiques de TADN ainsi que 1o formation de
"ponts” sleoyles intrabring ou interbring, avee pour conséquence une inhibition de lq
transeription et ko iéplication de I'ADN aboulissant 3 ta destruction cellulaire, Cette action est
vycle dépendante, elle respecie les celiules en Go,

Immunodépesseur.

3.2 Propriéiés pharmacocingtiques

Le cyclophosphamide nécessite une métabnolisation héputique pour agir,

La courbe d'évolution plasmatique du cvclophosphamide est biphasique, aver une demi-vie
delimination moyenne de 4 & 8 beures. Sous forme inchangée, il n'est pas lié de Tagon
significative wux protéines plasmatiques (12 5 14 o) alors que ses métaboliles e sont
davantape (52 & 60 %),
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L barricre hémato-cncéphalique est facilement traversée par e cyclophosphamide of un peu
moins par ses métabolites, ce qui explique son intérét dans Je Lrailement de certaines twmeurs
eérebrales. Son élimination & Fétar inchange ainsi que celle de ses métabolites est
sssenticllement urimire,

33 Donndes de sécurild préclinigues

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Incompatibilités
H s'existe pas actoellement dincompatibililés majeures connues.

6.2 Durée de conservation

3 uns.

6.3 Précautions particulicres de conservation

A Conserver & une lempéralure inféricure i 25°C,

.4 Nalure et contenance du récipient

Macon (verre)

6.5 Made d'emploi, instructions concernant la manipulation

Utitiser de préférence en perfusion intraveincose apres dilution extemporanés dans 50 ml
d'eiin pour préparations injectables.
7. PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

558 923.6 : lyophilisat en flacon {verre) ;5 boite de §

8 CONDITION DE DELIVRANCE

Liste 1 - Medicament téservi i l'usage hospitalier

9. TITULAIRE DE L' AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Laboratoires SARGET
Avenue JF. Kennedy

33700 MERIGNAC

H. DATE IYAPPROBATION/REVISION
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ANNEXE |1
NOTICE

L IDENTIFICATION DU MEDICAMENT

i} DENOMINATION

ENDOXAN ASTA 1000 mg, Iyophilisat pour usage parentéral
b) COMPOSITION QUALITATIVE

Cyclophosphamide miomnohydraré

(13 Mannitol

COMPOSITION QUANTITATIVE
Cyelaphusphamide TIOBGIFEIADE .« s v 0 b o e 800 o0 et v e mmce ceon 5 6 & - 070,00 mg

¢] FORME PHARMAC EUTIQUE

Iyophilisal pour usage parentéral

d) CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE
Cylostatique/Apent alkylant

¢} NOM E'T' ADRESSE DE L'EXPLOITANT
Laborataires ASTA MEDICA AG

Avenue JF. Kennedy
33700 MERIGNAC

2. DANS QUEL(S) CAS UTILISER CI: MEDICAMENT
(INDICATIONS THERAPEUTIQUES)

Traitement de certuines proliférations collulaires,
A forte dose, préparation des aretles de moelle,

a) DANS QUEL{S) CAS NE PAS UTILISER CE MEDICAMENT
(CONTRE-INDICATIONS)

Ce médicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans les cas SUIVENTS

Insutfisance médullaire sévire.

Infection urinaire aigu, cystite hémorragique précxistante.
Allergie connue eyclophosphamide.

Adlaitement, HIDESESSE,

EN CAS DE DOUTE, 1. £57 INDISPENSABLE DE DEMANDER 1.4 VIS DE VOTRE MEDECIN
QU DE VOTRE PHARMACIHEN
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h) MISES EN GARDE SPECIALES

Les paticms des deux sexes en pertade dactivite pénilale doivent suivie une COntrEcepiion oy
s'abstenir de rapports sexuels pendant ke traitement el au cours des 3 MIGLS Suivant son arnét.

Avant de débuter e traitement, il est nécessaire de controler Jes mfectons éventuelles e da
corriger les troubles Electrolytiques importanis,

¢} PRECAUTIONS D'EMPLOI

Une surveillance régulicre de Phémogramme est nécessaire pendant toute Ly durée du traitement
{avant chagque eyel),

Lars de Futilisation prolongée ou de Tutilisation de fortes doses du médicament ou chez les
patients & risque (radiothérapie antéricure du petil bassin, toxicilé thérapeutique vésicale
antérienre, ..y, il est recommandé dassurer une hwdratation abondante ©f associer | prise
d'Urometixan" pour prévenir les risques de cystite hémorragique (cf. posologie o mode
dadministration), 1 convient également de s'ssurer gue fadiurese du patient ost bonne et de
pratiquer si nécessaire des contedles téguliers du sédiment winaire,

La chute des cheveus peut partois étre prévenue par la mise en place d'un garpol preumatique
i la racine des cheveux lors du traitement au par celle d'up cosque réfripérant,

EN CAS DE DOUTE NE PAS HESITER A DEMANDER | JAVIS DE VOTRE MEDECIN O DE
VOTRE PHARMACIEN

d} INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS

A tres Tortes doses, le cyclophosphanide preut entraines une majoration des effers cardiotox ipues
des mmtbuzeyclines ou des effers hypoglycemiants des antidiabétigues.

Lallupurine! pewt entrainer une augnmentalion des effers myélotoxigues do cyclophasphamide.
Le eyelophosphumide peut entrainer une profongation de lapnée induite par le suxaméthonium,
APIN DEVITER D'EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIE LIRS MEDICAMENTS 1L
FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COLRY A VOTRE
MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN,
€) GROSSESSE - ALLAITEMENT

Le cyclophosphamide est contee indigué.
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g

i CONDUCTEURS ET UTILISATEURS DE MACHINES

£) SPORTIFS

h) LISTE DES EXCIPIENTS DONT LA CONNAISSANCE EST NECESSAIRE POUR UNE
UTILISATION SANS RISQUE CHEZ CERTAINS PATIENTS

4. COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT

@) POSOLOGIE

La posologie du cyclophosphamide est tonction de lindication thérapeutique ¢l de la place du
médicament dans le traitement entrepris {ulilisé seul ou en association avec d'aulres medicaments
cylostatiques).

Elie est individuclie et doil enir compre de I'étal clinigque o hémarologique du patient {ef,
Précautions d'emploi).

Le eyclosphosphamide injeclable est habituellement atilisé 3 des doses moyennes de 150 a
P200 mgdmZour cher Penfant et de 40004 1600 mgfm2fgour chez Padulie, par cycles de 1004 14
iours, les plus fortes doses ne devant pas étre renouvelées quotiddicniement, L'administration est
répétée oules lex 3 & 4 semaines. Des posologies plus faibles de 80 & 240 mg/m2ijour peuvent
€tre ulilisées sans intercuption, en fraitemants prodongés,

b} MODE ET YOIE D'ADMINISTRATION

Afin de préparer une solution selonique méte & lemploi, [3 poudre dost 8tre dissoute dans de
Peaw pour préparations injectables 3 raison de 30 ml pour 1 g En cas de besoin, clle pewt
egalement ére dissoute dans une solulion de Ringer, dans du sérum physiologique ou du sérum
glucose, La solution reconstituée ne doit pas élre conservée au dela de 48 heures et ne doit pas

dépasser une concentration de 2 %,

La voie dadministration habiluelle est 13 voie veineuse en perfusion courte (30 minvies i 2

heures). La perfusion sur 24 heures est ¢galement pussible. Le médicament préalablemant
reconstitud dans Pedu pour préparations injectables est introduit duns e Hquide de perfusion
(solulé injectable sotonigue de glucose on de chlorure de soddium).

I est cecommandé dassocier Uadministration d'Uremitexan”® 2 partiz dde 600 mg/mdf| cdou
d'assurer une hydratation sulbsante.

! Dians certains cas (voies veinevses déficientes), s voie LM, peut cire utilisée suns dépasser la
dose de SO0 mg par injection pour des raisans de volume,

¢} FREQUENCE ET MOMENT AUQUEL LE MEDICAMENT DOIT ETRE ADMINISTRE
d) DUREE DU TRAITEMENT

Lladministration est réalisée par cyele de 1003 14 jours en gendral, loutes les 30 4 semaines,
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e} CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE

fi CONDUITE A TENIR AU CAS OU L'ADMINISTRATION D'UNE OU PLUSIEURS
DOSES A ETE OMISE

#) RISQUE DI SYNDROME DE SEVRAGE

L EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS

(EFFETS INDESIRARBLLES)
La tolérance générale ot bovale du eyclophosphamide est bonne,

Uine neutropénie et rarement une thrombuopénic moedérée peuvent $tre observees @ elles sont toujours
spontanément réversibles apres diminution de L poselogie ou a st du troflement,

Certaing palients peavent présenter des nausées assocides ou non § des vomissements qui sont
facilement prévenus ou supprimés par les antiemétiques. Ils peovent aussi présenter une alopécie

irconstante, lransitoite et réversihle,

Lots de l'emplot de doses élevées ou lors de traitemenls prolongés, il existe un risque de cystite {cf,
précaustions d'emplot),

Une aménorrhée ou une azoospermic somt possibles.
A tigs fortes doses, it exisle un risgue de cardiotoxicité {cardiomyopathic siguc).
SIGNALEZ A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN TOUT EFFET NON SOUHAITE

ET GENANT QUI NE SERATT PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.

CONSERVATION

4} NE PAS DEPASSER LA DATE LIMITE D'UTILISATION FIGURANT SUR LE
CONDITTONNEMENT EXTERIEUR

b PRECAUTTONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
A gconserver & une lempérature infdérpcure 4 25°C,

¢) MISE EN GARDE EN CAS DE SIGNES VISIBLES DE DETERIORATION

DATE DE REVISION DE 1A NOTICE
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ANNEXE

ETIQUETAGE

DENOMINATION

ENDOXAN ASTA 1000 mg, lyophilisat pour usage parentéral

COMPOSITION QUALITATIVE

COMPOSITION QUANTITATIVE

FORME PHARMACEUTIQUE
Ivophilisal pour usage parentéral

LISTE DES EXCIPIENTS QUI ONT UN EFFET NOTOIRE

INDICATIONS THERAPEUTIQUES

MODE ET VOIE D'ADMINISTRATION

voie veineuse en perfusion cowrle

NE PAS LAISSER A LA PORTEE DES ENFANTS

MISES EN GARDE SPECIALES

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A canserver & une tempéature inférieure i 23°C

PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES PRODUITS NON UTILISES OU
DES DECHETS DERIVES DE CES PRODUITS

,,,,,,, ET ADRESSE DE L' EXPLOITANT
Laboratoites ASTA MEDICA
Avenue LF Kennedy

I3T00 MERIGNAC
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MEDICAMENT AUTORISE N°

358 925-6

CLASSIFICATION EN MATIERE DE DELIVRANCE
Liste I - Medicament réservé i Lusage bospitalier

NUMERQ DE LOT DE FABRICATION

DATE LIMITE D'UTTLISATION




