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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
d

DENOMINATION

ENDOXAN ASTA 300 mg, lyophilisat pour usage parentéral

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Cyclophosphamide monohydeate .. .. e 53500 Mg
quantité correspondant a cyclophosphamide ar'!z}drc e e 0000 Mg

(D) Mamtdiol .00 e e

pour an tyophilisat de 148500 my

FORME PHARMACEUTIQUE

Lyophilisat powr usage parentéral

DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutigues

Traitement adjuvant el en situation métastatique des adénocarcinomes mammaires.

CTrastement des cancers ovariens, des cancers bronchiques notammseni microcelulaires, des
sérpinomes e carginomes embryvonnaires testiculaires, des cancers de la vessie, des
sarcomes, des nevroblastomes, des lymphomes maling hodgkiniens ¢f non hodgkiniens, des
myélomes wultiples, des levcémies aigics notamment lymphoides.

. A forte dose, conditionnement des allo-et autogreffes médullaies.

. A dose plus [aible, traitement des polyarthrites rhumatoldes, de certaines furmes séveres de
Tupus érythématenys aigus disséminds, de aéphropathies auto- immnes cortico-résistantes,

4.7 TPosologie et mede Jwdministration

Paosologic

La posologic du cyclaphospbamide est fonction de I'indigation thérapeutique {iraitement
antitumeral ou immuno-dépresseur, lype et localisation de la fumeur, ladtement inilial au
dlentretien) et de Is place du médicament dans le traitement entrepris (utilisé seul ou en
association aver dantes médicamants cymslatiques),
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Elle est individuelle ot doit tenir compte de Vétat clinigque et hématologigue du patient (cf.
Précautions d'emploi}.

La eyclosphosphanide injectable est habituellement utilisé a des doses moyennes de 150
1200 mg/m?2 chez l'enfani ¢f de 300 i 4000 mg/m?2 chez Uadulte. toutes les 3 i 4 semaines,
administrées :

<osar 1 a3 jours @ chague coyele

- en 2 injections a7 jours dlintervalic.

Mode dadininistation

Afin de prépurer une solution isotonique piéte a l'emploi, Ta poudre doit ére dissoute dans
de Teaw pour préparations injectables & raison de 50 ml pour 1 g, En cas de besoin, elle peut
ggalement étre dissoute dans une solution de Ringer, dans du sérum physiologique ou i
sérum glucosé, La solution reconstituée ne dout pas ére conservie an deli de 48 heures et ne
dait pus dépasser une concentration de 2 %.

La voie d'administration habituetle esl 1a voie veincuse en perfusion courte (30 minutes 4 2
heures), La perfusion sur 24 heures est également possible. Le médicament préalablement
reconstitué dans Peau pour préparations injectables est introduil dans le liquide de perfusion

(soluté injectable isotonigue de plucose ou de eblorure de sodium).

Il est recommandé dassocier administration d'Uromitexan® i partir de 600 mg/m24j etfou
dassarer une hydralation suffisante.

Dans certains cas (voies veincuses déficientes), la voic LM. peut ére utilisée sans dépasser
{a dose de 500 mg por injection pour des raisons de volume.
D'avtres vores peavent ére utilisées comme la voie mtra-antCrietle.
Contre indications
Insutfisance meédullaine sévire.
Infection urinaire aigee, cystite hémorragigue préexistante.

Allergie connue au cyclophasphamide.

o Allaiesent, prossesse,

Mise en parde

Les patients des deux sexes en périodes dactivité génitaie doivent suivie une contraceplion oi
Sabstenic de rapports sexuels pendant le traitenent et au cours des 3 mois suivant son arrél,

La prudence est recommandée en cas dinsutfisance hipatigue ou rénale préexistante qui
devia, si basoin, éire comigée avant le débul du tsitement, oo pourra nécessiter une réduction
de dose.

L.
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Avant de débuter le traitement, i est néeessaire e contrdler les infections éventuclles et de
corriger fes troubles électradyliques imporants.

Précaulions d'emplos :

Une survellance déguolicre de 'hémogramme est néeessaire pendant oute la durée du
traitement (avant chague cycle).

Lutilisation du cyclophosphamide peat nécessiter une adaplation «de I posologic ou une
variotion de lespacement des cycles chez les paticnls présentant un diabéle insipide, une
leucopénie, une theombopénie ou une inliltration cellulaire tumorale de la moélle osseuse,

Lors de Futilisation pridengée ou de Tutilisation de fortes doses du médicament ou chez les
patients & risgue {radiotbérapie antéreure du petit bassing wxicile thérapeutique visivale
antéricure...}, il est recommandé d'assurer une hydratation abondante ¢t dassocier la prise
d'Urometixan® pour prévenir les risques de cystite hémoreagique (of. posologie et mode
d'admimistration), 1] convient également de sassurer que la diurése du patient est bonne ¢l de
prajiquer si nécessaire des contrddes réguliers du sediment urinaire,

Lalepécie peut parfols éue prévenue par Ja mise en place d'un garrol pneamatique b fa racine
des cheveux lors du traitement ou par celle d'un casque refripérant,

4.6

4.7

4.8

A tres fortes doses, e cvelophosphamide peut entaainer une majoration des  effets
cardigloxigques des anthracyclines ou des effets hypoghvedmionts des antidiabétiques.

Latlupuring] peat entrainer une sugmentstion des effets myélooxiques du cyclophosphamide.

Lo cyclophosphamide  pent entrainer une  prolongation de apnée  induite par le
stxaméthonium.

Cirossesse ot allailgnent
Le eyclophosphamide est contie indigué.

Elfets sur Faptitude & conduire des véhicules et a utiliser des maclhings

Lftets indesirables

La tolérance générale et locale du cyelaphosphamide ost bonne.

T
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Une newtropénie et rarement une thrombopenic modérée peuvent élre nhservées : elies sont
toujours spontanément réversibles upres diminution de la posologic ou & Yarrét da trattement.

Certains patienls peuvent prisentes des nausées assecices ou nor & des vomissemenls gai son
lreilement prévenus ou supprimés par les antidmétiques. s peavent ausst présenter une
alopéeic inconstante, lansioire el éversible.

Lars de Yemploi de doses élevées ou lors de traitements protongés, il existe un risque de
eystite (cf. précautions d'emploi}.

Une aménorrhée ou une szeospeimie sont possibles,
A trts Tartes doses, il existe un risque de cardiotonicité (cardicinyepathie aigug).

En cos de leucopénics sévires, les mesores suivantes sont préconisées @ administration
drantibiotiques et/ou dantitongiques, Elles peuvent etre prévenues par Fotilisation des facteurs
de croissances granulooytaires,

4.9 Surdosage
1 wexiste pas dantidote spécifigue du cyclosphosphamide.
e ¢as e surdosage, 1 sers necesssire d'adapler tes soins en fonction de Ls toxicite constatée.
Au nivean rénal, FUromitexan® bloque e pouveir inttant de Facroldéing, méiabolite toxigue
pour la muqueuse vésicale formé au cours de la hiotransformation du cyclosphosphamide.
Le cyclosphosphamide est dialysable,

5 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

3.1 Propriétés pharmacolynamigues

Antintoplasique cytostalique aikyiant {aleoylant),

Le eyclophosphamide agit par interaction directe sun PADN en formant des linisons covalenles
avee les subsirals nuctéphiles par inermédiaire de ses radicaux alcoyles. Ceci entraine des
maodifications profondes chimigues ou eneymaliques de FADN amsi que [ formation de
"ponts” alvoyles intrabring ou intertbring, avec pour conséquence une inhibition de la
transcription el la réplication de 'ADN aboutissant i Ja destruction cellulaire. Celte action est
eycle dependante, clle respecte fes cellules en Go.

Tmenunedépresseur.

5.2 Propriétes pharmacecingliques

Lo cyclophosphamides nécessite une mélabolisaban hépatiqus peur agir.

La courbe d'évelution plasmatique du cvclophosphamide est biphasigque, avee une demi-vie
d'élimination moyeonne de 4 & 8 heures. Sous forme inchangée, sl n'est pas lig de fagen
sigiificative aux protéines plasmatiques (12 & 14 %) aloss que ses métabolites le sont
duvantage (52 4 60 %),
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La harritre hémalo-encéphalique cst facilement traversée par le cyclophospharmide el un pes
mains par ses métabelites, ce qui expligue son intérél dans te traitement de certaines lumeurs
cérébrales. Son élimination & Yéu inchangé ainst que celle de ses métabolites est
essenticllement urinaire,

3.3 Données de sécunté preciiniques

DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 lucompatibilités

Il nlexiste pas acluellement dlincompatibilités majeures connues.
6.2 Durce de_conservation

3 ams.

6.3 Précautions particulitres de conservation

A conserver 3 une eapérature inférienre & 25°C,

6.4 Nalure et conternance du récipient

facon (vesses)

6.5 Muode demploi, wnstrections concermant la manipulation

Utiliser de préférence en perfusion intraveineuse apres dilution extemporanée dans 564 ml
d'eau pour préparations injectables,

PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

538 926-2 : Iyophilisat en Macon {(verve) ; boite de §

CONDITION DE DELIVRANCE

Liste - Médicamenl séservé 3 Tusage hospitalier

TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Labaratoires SARGET
Avenue JLF. Kennedy

33700 MERIGNAC

DATE D'APPROBATION/REVISION
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ANNEXE 11

NOTICE

L IDENTIFICATION DU MEDICAMENT

1) DENOMINATION
ENDOXAN ASTA 500 mg, lyophilisat pour usage parentéral

1 COMPOSITION QUALITATIVE
Cyciophasphamide monohydrald
(D) Mannital

COMPOSITION QUANTITATIVE _
Cyclophosphamide monphydrate ..o 535,00 mg

¢t FORME PHARMACLEUTIQUE
Iyophilisal pour usage parenténd

d) CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE
Cylostatiquedagent alkylun

e} NOM E'T ADRESSE DE L'EXPLOITANT
ASTRA MEDICA AG
Avenue LF, Keonedy
33700 MARIGNAC

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

Trailemant de certuines proliférations cellulsires
A forte dose, préparation des greties de moglle.

it

- ATTENTION |

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

Ce maédicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans les ¢as suivants |

Insullisance mélullaie sévire
Infection uringire atgué, cystite hémorragigue préexistante.
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- Aliergic connue au cyclophosphamide.
- Allailement, grossessc,

EN CAS DE DOUTE, I EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN
0L DE VOTRE PHARMACIEN

b} MISES EN GARDE SPECIALLS

Les patients des deux sexes en période dactivilé génitale doivent suivie une contraception ou
stubstenir de rapports sexoels pendant e ratement ¢f au cours des 3 mols suivanl son arret,

Avant de débuter le uaitement, il est nécessuire de contidler les infections éventuelles el de
corriger les troubles électrolytigues impartants

¢) PRECAUTIONS D'EMPLOH

Une surveillance régulicie de 'hémagramme est néeessaire pendant toute 1a durée du trajtement
{avant chague cyele),

Lors de Putifisation prolongée ou de Putilisation de fortes doses du médicament ou chez les
patients & tisque {radiothérapic amérieure du petit bassin, toxicité ihérapeatique vésicale
antérieure..y, 1 est accommande dassucer une hydratation abondante et dlassocier fa prise
d'Urometixan® pour prévenit les cisques e cystite hémorragique {cl. posologie o1 mode
dadministration). 1l convient également de $assurer gque la diurdse du patient est bonne et de
pratiquer si nécessaire des conlrdles régulicrs du sédiment urinaire,

La chute des cheveux peut pmfois étre prévenue par la mise en place d'un garrol pneumalique
i da racine des cheveux lors du traitement ou par celle d'un casgue réfrigerant,

EN CAS DE DOUTE NE PAS HESITER A DEMANDER 1°AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DI
VOTRE PHARMACIEN.

d) INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS

Aoy Tortes doses, le eyalophosplamide peat entriiner ung magaration des etfets cardiotoxigues
des anthracyclines ou des effers hypoglycdmiants des antidiabétiques.

Lallupurinal peut entrainer une augmentation des effers myclotoxigques du cyclophosphamice.
Lt eyclophosphamide peut entrainer une prolongation de apnée induite par le suxaméhonium,
AFIN DEVITER DPEVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS MEDICAMENTS 11,
FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRATEMENT EN COURS A VOTRE
MEDECIN QU A VOTRE PHARMACIEN,
el GROSSESSE - ALLAITEMENT

Le cyclophosphumide est contre indigud,
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CONDUCTEURS ET UTILISATEURS DE MACHINES
SPORTIFS
LISTE BES EXCIPIENTS DONT LA CONNAISSANCE EST NECESSAIRE POUR UNE

UTILISATION SANS RISQUE CHEZ CERTAINS PATIENTS

4, COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT

a)

b

St

o)

t)

POSOLOGIE

La posologie du cyclophosphamide est Tanction de Vindication thérapeutique el de la place du
médicantent dans Te traitement entrepris (utilise seut ou en association avec d'antres médicaments
cytostatiques).

Elle est individuelle et doit tenis compte de P'étal clinigue et hématalogigue du patient (el
Précautions d'emplot),

Le eyclosphosphamide injectable est habituellement utilisé & des doses moyennes de 1504
1200 mg/m2fjour chez Fenfant et de 4D0 & 1600 mg/m2/jour chez 'adulte, par eycles de 1004 14
jours, les plus fortes doses ne devant pas tre renouvelées quotidiennement. L'administration est
wpélée loutes Tes 3 4 4 semaines, Des posalogies plus fibles de 80 4 240 me/m2fjour peuvent
étre utilisées sans interruption, €n raitements prolonges.

MODE ET VOIE IPADMINISTRATION

Afin de préparer une solution isotonique préte 3 lemploi, la paudre doit étre dissoute dans de
l'cau pour préparations injectables & saison de 30 ml pour 1 g. En cas de besoin, elle peal
Sgalesent élre digsoule dans une solution de Ringer, dans du sérum physiologigue ou du sérum
glucosé. La solution reconstilude ne doit pas étre conservée au deld de 48 heures et ne doil pas
dépasser ung concenlration de 2 %

La voie dadministration hubituelie est la voie veineuse en perfusion courte (30 minses 4 2
heures), La perfusion sur 24 hewres esl dgaloment possible, Le médicament préalablement
reconslitué dans Teau pour préparations injectables est introduit dans le Hquide de perfusion

(soluté injectable isolonigue de glueose ou de chlomre de sadium).

I est recommandd dassocier Padminstration d'Urompexan® & patie de 600 mg/m2f etfou
dassucer une hydratation sulfisante,

Dans cerlaing cas [voies veineuses déficientes), la voie LM, peul élre wiilisde sans dépasser la
dose de 500 mg par injection pour des risons de volume,

FREQUENCE ET MOMENT AUQUEL LE MEDICAMENT DOIT ETRE ADMINISTRE
DUREE DU TRAITEMENT

Lladnunistralion est réalisée par cycle de 10 4 14 jows en géndral, toutes les 3 0 4 semaines.
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¢} CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE

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

g} RISQUE DE SYNDROME DE SEVRAGE

. EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS

(EFFETS INDESIRABLES)
La olérance générale e locale du cyclophosphamide est bonne.

Une neutropénie et rarcment une thrombopénie moddrée pepvent ére ubservies : clles sont toujours
spomtanément réversibles aprés diminution de la posalogie ou d Parét du traitement,

Certaing patients peuvent présentes des nausées assaciées vu non & des vomissements qul sont
faciternent prévenus oo supprimés par les anliémétques. s peuvent anssi présenter une alopéeie

inconstanie, transitoire ot réversible.

Lors de l'emploi de doses élevées ou lors de tratemenls nolan t"‘??i, il existe un risque de cysiite (cf.
p}é-ﬁ;ul“(‘ﬂl.‘. d'mnp!m).

Ling améncrrhée du une azoospermis sont possihles.

A liés forles doses, il existe un risque de cardiotoxicité {vardiomyopathie sigué).

SIGNALEE A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN TOUT EFFET NON SOUHAITE
ET GENANT QUI NE SERMT PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE,

CONSERVATION

a) NI PAS DEPASSER LA DATE LIMITE D'UTILISATION FIGURANT SUR LE
CONDITIONNEMENT EXTERIEUR

b) PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
A conserver & une température inféricure 3 23°C,

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




Page 1 sur |

ETIQUETAGE

DENOMINATION

ENDOXAN ASTA 500 mg, ivophilisat pour usage parentéral

COMPOSITION QUALITATIVE

Cyclophosphamide monohydraté
COMPOSITION QUANTITATIVE
Cyclophosphamide monohydraté .. ... ... .. .o o . i oL, A3500mg

FORME PHARMACEUTIQUE
byophilisal pour usage parentéral

LISTE DES EXCIPIENTS QUI ONT UN EFFET NOTOIRE

(D) Mannitol

INDICATIONS THERAPEUTIQUES

voie vemneuse en per{usion courte

NE PAS LAISSER A LA PORTEE DES ENFANTS

MISES EN GARDE SPECIALES

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERYATION
A conserver a une températune inférieurs i 23°C

PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES PRODUITS NON UTILISES QU
DES DECHETS DERIVES DE CES PRODUITS
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NOM ET ADRESSE DE L'EXPLOITANT
Lahorunires ASTRA MEDICA AG

Avenue 1LF. Kennedy

33700 MERIGNAC

MEDICAMENT AUTORISE N’
§58 928.5

CLASSIFICATION EN MATIERE DE DELIVR

Liste 1 - Médicament réservé 3 Pusage hospitalier

NUMERO DE LOT DE FABRICATION






